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Цель публикации — представить результаты работы 
Экспертного совета, посвященного манометрии пище-
вода в России, состоявшегося 01.03.18 в ходе 44-й На-
учной сессии Центрального научно-исследовательско-
го института гастроэнтерологии «Персонализирован-
ная медицина в эпоху стандартов». 

Основные положения

В ходе работы второго заседания Экспертного со-
вета был разработан единый протокол заключения по 
манометрии пищевода высокого разрешения, рекомен-
дованный к использованию в референсных центрах Рос-
сийской Федерации. 

Заседание рабочей группы и совета экспертов про-
ходило 01.03.18 в рамках 44-й Научной сессии Централь-
ного научно-исследовательского института гастроэнте-
рологии «Персонализированная медицина в эпоху стан-
дартов» при поддержке Департамента здравоохранения 
Москвы и при участии компании «MMS» (Нидерланды) 
и компании «ИнфоМед» (Россия).

В ходе работы второго заседания Экспертного со-
вета по манометрии пищевода высокого разрешения 
было проведено обсуждение и голосование по вопро-
сам создания проекта единого протокола заключения 
манометрии пищевода высокого разрешения в рефе-

ренсных центрах Российской Федерации. Анализ ре-
зультатов голосования проводили с использованием мо-
дифицированного дельфийского метода [1]. Консенсус 
по вопросу считали достигнутым при согласии 80% 
участников и более. 

На обсуждение и голосование были предложены 
следующие вопросы:

Целесообразность принятия единой, 
регламентированной формы протокола заключения

Должен быть утвержден минимальный набор дан-
ных, которые следует отражать при подготовке заключе-
ния по исследованию (т.е. меньше данных — не рекомен-
дуется, больше — на усмотрение врача-исследователя).

Согласие участников: 89,5%.

Тип протокола заключения
Необходим развернутый протокол заключения, содер-

жащий подробную информацию о ходе выполнения иссле-
дования, аппаратуре, выполненных тестах, их результатах. 

Согласие участников: 61,1%**.

**Примечание. 33,3% участников проголосовали за 
краткий протокол с вынесением заключения по теку-
щей классификации (при условии, что суммарные циф-
ровые данные будут отображены в тексте).
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Необходимость отражения в протоколе заключения 
идентификационных данных пациента.
В протоколе заключения должны быть отображены 

идентификационные данные пациента (имя, пол, воз-
раст, номер амбулаторной карты или истории болезни, 
дата, время исследования). 

Согласие участников: 83,4%. 

Необходимость отражения в протоколе заключения 
показаний к проведению манометрии пищевода
В протоколе заключения должны быть отображены 

показания к исследованию (диагноз направившего уч-
реждения, предварительный диагноз).

Согласие участников: 55,6%.

Необходимость отражения в протоколе заключения 
перечня принимаемых пациентом препаратов
Мнения экспертов разделились: за отображение в 

протоколе исследования принимаемых пациентом ле-
карственных препаратов проголосовали 44,5% экспер-
тов, столько же (44,5%) выступили против, 11% экспер-
тов высказались о необходимости указания только на 
препараты, влияющие на моторику пищевода.

Необходимость отражения в протоколе заключения 
типа и технических параметров аппарата 
и катетера
В протоколе заключения следует указать, на каком 

оборудовании (название аппарата, производитель про-
граммного обеспечения, тип катетера) было проведено 
исследование.

Согласие участников: 94,5%.

Необходимость отражения в протоколе условий 
проведения исследования
В протоколе заключения необходимо указывать ус-

ловия проведения исследования (положение пациента, 
путь введения катетера, переносимость процедуры). 

Согласие участников: 61,2%.

Необходимость отражения в протоколе медикаментов, 
использовавшихся в ходе проведения процедуры
Следует в обязательном порядке указывать исполь-

зовавшиеся в ходе проведения исследования медика-
менты (анестетики) и их дозы.

Согласие участников: 55,6%*.
*Примечание. Данное положение было дополнитель-

но обсуждено на заседании рабочей группы, согласова-
но, что указание медикаментов должно быть включено 
в протокол в соответствии с требованиями федерально-
го законодательства.

Необходимость отражения в протоколе сложностей, 
возникших в период проведения процедуры
Рекомендовано указывать сложности, возникшие 

во время исследования (препятствия для введения ка-
тетера, неадекватное поведение больного, сбой работы 
оборудования и т.д.).

Согласие участников: 66,7%.

Необходимость включения графических 
изображений в протокол заключения
Графические данные должны быть отражены в про-

токоле заключения с целью повышения его инфор
мативности, возможности оценки адекватности ана-
лиза.

Согласие участников: 83,3%.

Необходимость включения в протокол заключения 
результатов всех этапов анализа, автоматически 
выдаваемых программой
Нет необходимости включения всех выдаваемых 

программой анализа цифровых данных в протокол за-
ключения. Целесообразность отражения тех или иных 
манометрических показателей в цифровых значениях 
решается врачом-исследователем индивидуально. 

Согласие участников: 44,4%.

Возможность использования в качестве основы 
для протокола заключения автоматически 
генерируемого отчета, выдаваемого программой 
анализа (MMS)
Протокол заключения, автоматически выдаваемый 

программой анализа по окончании исследования, ин-
формативен, удобен и может быть использован в каче-
стве основы для составления протокола заключения вра-
чом-исследователем. 

Согласие участников: 66,7%.

Необходимость включения в протокол заключения 
комментария специалиста, анализирующего 
исследование
Комментарий специалиста (диагноз на русском язы-

ке, обоснование заключения), анализирующего иссле-
дование, должен обязательно присутствовать в прото-
коле заключения.

Согласие участников: 100%.

Необходимость внесения в протокол заключения 
примечания, предостерегающего практикующего 
врача от принятия решения только на основании 
результатов манометрии пищевода высокого 
разрешения
Необходимо включение в протокол заключения при-

мечания, предостерегающего лечащего врача от приня-
тия решения только на основании результатов маноме-
трии пищевода. 

Согласие участников: 77,8%.
Ниже приведен проект рекомендаций рабочей 

группы по манометрии пищевода высокого разре-
шения по составлению протокола заключения. От-
ражены положения, набравшие в ходе голосования 
80% голосов и более и обсужденные на заседании ра-
бочей группы.

Все положения имеют уровень доказательности IV 
(мнение экспертных сообществ), уровень рекоменда-
ций D (рекомендации, основанные на мнении эксперт-
ных сообществ) [2].
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Протокол заключения (проект)

Общие положения
1. Должен быть четко указан метод исследования: 

манометрия пищевода высокого разрешения. 
2. Должны быть указаны производитель программ-

ного обеспечения и тип катетера. 
3. Паспортная часть должна быть заполнена полно-

стью и должна отражать как минимум ФИО, пол, воз-
раст, номер медицинского документа, дату и время ис-
следования. 

Текст протокола
1. Протокол заключения должен содержать инфор-

мацию об использовавшихся в ходе проведения иссле-
дования медикаментах и их дозах. 

2. В протоколе заключения должны быть отражены 
данные, влияющие на заключение по исследованию. 

Иными словами, заключение должно быть обосновано 
цифровыми и/или графическими данными. 

3. Протокол заключения должен содержать ком
ментарий специалиста, проводящего анализ данных. 
Комментарий должен отражать значимую информацию 
о результатах исследования или обоснование заклю
чения.

Протокол заключения 

По результатам работы второго заседания рабочей 
группы и Экспертного совета, посвященного разработ-
ке шаблона единого протокола заключения, был создан 
и утвержден проект протокола манометрии пищевода 
высокого разрешения, рекомендованный к использо-
ванию в центрах Российской Федерации (схема).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Схема. Проект единого протокола заключения по исследованию «Манометрия пищевода высокого разрешения»

Название медицинского учреждения

Манометрия пищевода высокого разрешения

ФИО: 
Дата рождения: 
Номер медицинской карты: 
Дата исследования: 
Диагноз направляющего учреждения: 
Анестезия слизистой  
оболочки носа: 

Тип аппарата: Тип катетера: 
22-канальный водно-перфузионный
36-канальный водно-перфузионный
твердотельный

Сопутствующая терапия: 

Отклонения от стандартной процедуры проведения в ходе исследования: 
Переносимость исследования:
Дополнительные провокационные тесты: 
Заключение
Пищеводно-желудочное соединение в состоянии покоя: Заключение о состоянии моторной функции пищевода (согласно Чикагской 

классификации нарушений моторной функции пищевода, версия 3 (2015 г.):
Расстояние НПС от крыльев носа __________см Ахалазия I типа (классическая ахалазия)
Давление покоя НПС __________мм рт.ст. Ахалазия II типа (с повышением интраболюсного давления)
Тип строения пищеводно-желудочного соединения: 
тип 1 (норма)
тип 2 (разделение НПС и ножек диафрагмы менее 2 см)
тип 3 (аксиальная грыжа)

Ахалазия III типа (спастическая ахалазия)
Обструкция пищеводно-желудочного соединения
Дистальный эзофагоспазм
Гиперконтрактильный пищевод
Отсутствие сократимости
Неэффективная моторика пищевода
Фрагментированная перистальтика
Нормальная моторика пищевода

Исследование проведено в горизонтальном положении с приподнятым на 15° головным концом и включало запись 2 эпизодов давления  
покоя и 10 глотков чистой негазированной воды по 5 мл каждый

Заключение по исследованию не является клиническим диагнозом и должно интерпретироваться лечащим врачом. Решение о выборе  
лечебной тактики должно быть основано на результатах комплексного обследования

Врач: 
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Основные положения рекомендаций Европейского общества 
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Цель исследования — представить и обсудить основные положения новых рекомендаций Европейского общества по изучению 
эозинофильного эзофагита (ЭоЭ), опубликованные в 2017 г.
Материал и методы. В последние годы изучение ЭоЭ достигло качественно нового уровня: были проведены и закончены 
крупные рандомизированные контролируемые исследования, опубликованы результаты систематических обзоров, показавшие 
необходимость пересмотра предшествующих рекомендаций с использованием принципов доказательной медицины. 16 октября 
2016 г. в рамках 24-й Объединенной европейской гастроэнтерологической недели состоялось совещание экспертной рабочей 
группы по созданию новых рекомендаций по диагностике и лечению ЭоЭ. Каждый пункт рекомендаций был оценен по уровню 
доказательности (высокий, умеренный, низкий, очень низкий) и степени рекомендаций по отношению к применению или, 
наоборот, неприменению, которая могла быть сильной или слабой (применялось только для рекомендаций, относящихся к 
вопросам диагностики и лечения). Итогом работы экспертной рабочей группы стало создание рекомендаций по диагностике 
и лечению ЭоЭ у детей и взрослых (Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for 
diagnosis and management in children and adults).
Заключение. Новые рекомендации по диагностике и лечению ЭоЭ у детей и взрослых, основанные на принципах доказательной 
медицины, позволяют оптимизировать диагностику заболевания, существенно улучшить результаты лечения больных, снизить 
риск осложнений.

Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эозинофилия пищевода, ингибиторы протонной помпы.
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Aim. To present and discuss the main statements of the European society of eosinophilic oesophagitis guidelines (2017).
Material and methods. A considerable progress has been achieved in research of eosinophilic oesophagitis (EoE) for the last years: 
large-scale controlled randomized trials have been carried out, several systematic reviews were published. These data demonstrated 
the necessity to reconsider current guidelines taking into consideration fundamental principles of evidence-based medicine. Expert 
group meeting for development of new guidelines for management of eosinophilic oesophagitis took place on October 16, 2016 
within the 24th United european gastroenterology week. All items of the guidelines were evaluated in terms of evidence level (high, 
intermediate, low, and very low) and grade of recommendations as strong or weak (only for recommendations concerning diagnostics 
and treatment of eosinophilic oesophagitis). The result is proposal of new recommendations under the title of «Guidelines on 
eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for diagnosis and management in the children and 
adults». 
Conclusion.  New evidence-based «Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-based statements and recommendations for 
diagnosis and management in the children and adults» allow to optimize diagnosis of the disease, improve the outcomes and reduce 
risk of complications.

Keywords: eosinophilic esophagitis, oesophageal eosinophilia, proton pump inhibitors.

© Коллектив авторов, 2018 *e-mail: valeriakai@mail.ru; https://orcid.org/0000-0003-0114-3700



66 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

В ряду заболеваний, сопровождающихся хрони-
ческим воспалением слизистой оболочки пищевода, 
в странах Европы и США эозинофильный эзофагит 
(ЭоЭ) уже несколько десятилетий занимает 2-е по рас-
пространенности место после гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ). У детей и лиц молодо-
го возраста ЭоЭ является главной причиной дисфа-
гии и острых эпизодов вклинения пищи в пищевод. 

Первые описания эозинофилии пищевода пред-
ставил Р. Лэндрес (R. Landers) в конце 70-х годов 
XX века, а уже в начале 90-х годов ЭоЭ был выделен 
как отдельный клинико-морфологический синдром, 
отличающийся следующими особенностями: нали-
чие клинических симптомов дисфункции пищевода 
(дисфагия, поперхивание во время еды, эпизоды 
острой обтурационной дисфагии), семейного анам-
неза атопических заболеваний, эозинофильной ин-
фильтрации слизистой оболочки пищевода (более 15 
эозинофилов в поле зрения при 400-кратном увели-
чении), разрешающейся на фоне элиминационных 
диет и противовоспалительной терапии [1—3].

С момента выделения ЭоЭ в отдельную нозоло-
гическую форму частота установления этого диагно-
за стала нарастать в экспоненциальной прогрессии, 
что привело к лавинообразному увеличению числа 
научных публикаций, посвященных проблеме ЭоЭ и 
значительному росту показателей распространенно-
сти этого заболевания. В дальнейшем накопленные 
данные о клинических, эндоскопических и гистоло-
гических особенностях нового заболевания нашли 
отражение в нескольких экспертных документах, ко-
торые в период 2007—2014 гг. были систематизиро-
ваны и изданы в виде клинических рекомендаций ев-
ропейских и американских научных обществ (2007, 
2011, 2013, 2014) по диагностике и лечению ЭоЭ у де-
тей и взрослых [4—7]. В Российской Федерации ре-
комендации Российской гастроэнтерологической ас-
социации по диагностике и лечению ЭоЭ вышли в 
свет в 2013 г.

В последние несколько лет изучение ЭоЭ достиг-
ло качественно нового уровня: было проведено и за-
кончено несколько рандомизированных контроли-
руемых исследований, опубликованы крупные си-
стематические обзоры, показавшие необходимость 
пересмотра предшествующих рекомендаций. Кроме 
того, ни в одной из упомянутых выше клинических 
рекомендаций не проводилась оценка уровня дока-
зательности и степени рекомендаций с использова-
нием системы GRADE (Grading of recommendations 
assessment, development, and evaluation), являющейся 
на сегодняшний день необходимым инструментом 
при создании клинических рекомендаций. 

В преддверии согласительного совещания по 
проблеме ЭоЭ в 2016 г. была создана рабочая груп-
па, состоящая из 21 эксперта (гастроэнтероло-

ги, педиатры, аллергологи), представляющих Ев-
ропейское общество гастроэнтерологов (United 
European Gastroenterology; UEG), Европейское об-
щество педиатрической гастроэнтерологии, ге-
патологии и нутрициологии (European Society of 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition; 
ESPGHAN), Европейскую академию аллергологии 
и клинической иммунологии (European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology; EAACI) и Европей-
ское общество по изучению ЭоЭ (European Society of 
Eosinophilic Oesophagitis; EUREOS). 

До начала работы согласительного совещания 
членами Европейской рабочей группы по изучению 
ЭоЭ был проведен детальный систематический обзор 
литературы, посвященной ЭоЭ, выделены основные 
проблемы, спорные вопросы и пункты, требующие 
пересмотра. 16 октября 2016 г. состоялось совеща-
ние экспертной рабочей группы по созданию новых 
рекомендаций по диагностике и лечению ЭоЭ, про-
ходившее в виде голосования по системе GRADE. 

Каждый пункт рекомендаций был оценен по уров-
ню доказательности (высокий, умеренный, низкий, 
очень низкий) и степени рекомендаций по отноше-
нию к применению или, наоборот, неприменению. 
Рекомендация может быть сильной или слабой (при-
менялось только для положений, относящихся к во-
просам диагностики и лечения) [8]. Итогом работы 
экспертной рабочей группы стало создание рекомен-
даций по диагностике и лечению ЭоЭ у детей и взрос-
лых (Guidelines on eosinophilic esophagitis: evidence-
based statements and recommendations for diagnosis and 
management in children and adults), которые были опу-
бликованы в 2017 г. [8].

Цель настоящей публикации — отражение совре-
менных рекомендаций по диагностике и лечению 
ЭоЭ, основанных на принципах доказательной ме-
дицины.

Дефиниция

Положение 1. Определение

Эозинофильный эзофагит — хроническое имму-
ноопосредованное заболевание, характеризующееся 
выраженным эозинофильным воспалением слизи-
стой оболочки пищевода, клинически проявляюще-
еся дисфункцией пищевода (дисфагия).

Уровень доказательности: не оценивался. Согласие 
участников: 100%.

Диагноз «эозинофильный эзофагит» может быть 
установлен только после исключения заболеваний, 
сопровождающихся эозинофилией пищевода (па-
разитарные и грибковые инфекции, болезнь Крона, 
гиперэозинофильный синдром, ахалазия, системные 
заболевания соединительной ткани и т.д.). Изолиро-
ванная эозинофильная инфильтрация слизистой обо-

КЛИНИЧЕСКИЕ РУКОВОДСТВА И РЕКОМЕНДАЦИИ
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лочки пищевода без ключевого симптома заболева-
ния — дисфагии не может служить критерием ЭоЭ. 
Наряду с эозинофилами в процесс воспаления при 
ЭоЭ вовлечены различные субпопуляции лейкоцитов 
(лимфоциты, тучные клетки), эпителиальные клет-
ки, фибробласты, гладкомышечные клетки и др. Ука-
зание же в названии заболевания на эозинофильный 
характер воспаления призвано подчеркнуть появле-
ние в слизистой оболочке пищевода нехарактерных 
для данного отдела пищеварительной трубки клеток 
лейкоидного ряда — эозинофилов.

Важно, что из дефиниции ЭоЭ исключен термин 
«антиген-опосредованное» заболевание, использо-
вавшийся ранее. Согласно накопленным на сегод-
няшний день данным, не существует однозначного 
представления о том, что служит триггером развития 
эозинофильного воспаления в слизистой оболочке 
пищевода: воздействие пищевых и воздушных анти-
генов на иммуноскомпрометированный организм 
или же нарушение барьерной функции слизистой 
оболочки пищевода, способствующее более глубоко-
му проникновению экзогенных антигенов в толщу 
слизистой оболочки и инициации иммунного воспа-
ления. 

Более того, во многих работах было показано, что 
терапия больных ЭоЭ ингибиторами протонной пом-
пы (ИПП), восстанавливая целостность эпителиаль-
ного барьера, во многих случаях приводит не только 
к клинической, но и к гистологической ремиссии  
заболевания. По этой же причине эзофагеальную  
эозинофилию, разрешающуюся при терапии ИПП, 
решено больше не относить к отдельной нозологи-
ческой форме, поскольку клинически, эндоскопиче-
ски, гистологически и даже генетически она неотли-
чима от ЭоЭ и, по всей видимости, является феноти-
пическим подтипом ЭоЭ [9, 10]. 

Положение 2. Развитие клинической и гистоло-
гической ремиссии при лечении ингибиторами про-
тонной помпы у взрослых пациентов не исключает 
диагноз «эозинофильный эзофагит»: эзофагеальная 
эозинофилия, разрешающаяся на фоне антисекре-
торной терапии, является одним из фенотипиче-
ских проявлений ЭоЭ, а не отдельным заболевани-
ем. В клинических исследованиях у больных ЭоЭ, от-
вечающих и не отвечающих на терапию ИПП, были 
обнаружены однотипные клинические, гистологиче-
ские и генетические особенности [8]. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Последние несколько лет были ознаменованы 
большим количеством исследований, призванных 
внести ясность в проблему эозинофилии пищево-
да, разрешающейся в ответ на терапию ИПП. Ав-
торы большинства работ показали отсутствие каких 
бы то ни было отличий в клинических проявлени-

ях, эндоскопических, гистологических, функцио-
нальных (рН-метрия пищевода) и молекулярно-ге-
нетических особенностях у больных ЭоЭ и больных 
с эзофагеальной эозинофилией, отвечающей на те-
рапию ИПП [9—20]. 

Ключевым пунктом, позволившим сделать вы-
вод, что эзофагеальная эозинофилия, разрешающая
ся на фоне терапии ИПП, является лишь одним из 
фенотипов ЭоЭ, стал генетический анализ. На сегод-
няшний день расшифровано несколько генетических 
аномалий, приводящих к развитию эозинофильной 
инфильтрации слизистой оболочки пищевода: ге-
ны, ответственные за экспрессию веществ-хемоат-
трактантов (гены эотаксина 3), «барьерных» молекул 
(desmoglein 1), генов, контролирующих ремодели-
рование тканей (periostin) и генов, ответственных за 
функционирование мастоцитов (carboxypeptidase A) 
[19]. Мутации в данных генах обнаруживаются с оди-
наковой частотой при обоих фенотипах ЭоЭ (отвеча-
ющем и не отвечающем на терапию ИПП).

Кроме того, в нескольких экспериментальных ис-
следованиях in vitro однозначно показана противо-
воспалительная активность ИПП, проявляющаяся в 
снижении выраженности Th2-воспаления [16, 21]. 
Напомним, что иммунный ответ при ЭоЭ характери-
зуется гиперпродукцией провоспалительных цито-
кинов Т-хелперами 2-го типа (Тh2) в ответ на воздей-
ствие пищевых и воздушных антигенов. Противовос-
палительный эффект ИПП и глюкокортикоидов у 
больных с эозинофилией пищевода, разрешающей-
ся при применении ИПП, оказался сопоставимым. 

Опубликована серия наблюдений за тремя паци-
ентами с клиническими и гистологическими крите-
риями, удовлетворяющими диагнозу «эозинофиль-
ный эзофагит», у которых удалось достичь ремиссии 
заболевания при применении препарата вонопразан 
(калий-конкурентный блокатор секреции соляной 
кислоты), обладающего более мощным антисекре-
торным эффектом по сравнению с традиционными 
ИПП [22]. Полученные результаты заставили ученых 
еще раз задуматься о роли агрессивного кислого реф-
люктата, нарушающего барьерную функцию слизи-
стой оболочки пищевода в патогенезе ЭоЭ.

Роль гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни в патогенезе ЭоЭ
Положение 3. ЭоЭ и ГЭРБ — два патогенетиче-

ски различных заболевания, которые (в связи с вы-
сокой распространенностью ГЭРБ) могут протекать 
как сопутствующие заболевания. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

В случае наличия ГЭРБ и ЭоЭ у одного и того же 
пациента нельзя исключить потенцирующий эффект 
одного заболевания на течение и прогноз второго. 

РЕКОМЕНДАЦИИ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА ПО ИЗУЧЕНИЮ ЭОЭ
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Имеющиеся на сегодняшний день данные свидетель-
ствуют о возможном влиянии агрессивного кислот-
но-пептического рефлюктата, нарушающего барьер-
ную функцию слизистой оболочки пищевода, что 
способствует более глубокому проникновению анти-
генов у больных с ЭоЭ.

Считается, что наличие патологических кислых 
рефлюксов усиливает степень эозинофильной ин-
фильтрации слизистой оболочки пищевода, способ-
ствует высвобождению мастоцитами медиаторов вос-
паления, а расширение межклеточных пространств 
при ГЭРБ приводит к взаимодействию антигенпре-
зентирующих клеток с пищевыми и воздушными эк-
зоаллергенами. Благодаря этому значительная доля 
пациентов с клиническими и гистопатологическими 
особенностями, характерными для ЭоЭ, отвечают на 
антисекреторную терапию облегчением имеющихся 
у них симптомов и уменьшением степени эозино-
фильной инфильтрации слизистой оболочки пище-
вода [18]. Однако это всего лишь гипотеза, основан-
ная на косвенных доказательствах (прежде всего на 
эффективности антисекреторных препаратов в лече-
нии больных с ЭоЭ).

Существует и другая точка зрения, согласно ко-
торой предсуществующее эозинофильное воспале-
ние вызывает повреждение барьерной функции сли-
зистой оболочки пищевода, что впоследствии при-
водит к появлению симптомов ГЭРБ даже в ответ на 
физиологические рефлюксы. Доказательством тому 
служат результаты исследований, показывающие бо-
лее низкий порог возникновения боли и изжоги (ги-
перчувствительность пищевода) при инфузии соля-
ной кислоты в просвет пищевода больных ЭоЭ по 
сравнению со здоровыми добровольцами [23]. Нали-
чие гиперчувствительности пищевода у больных ЭоЭ 
(как следствие воспаления и нарушения структурной 
целостности слизистой оболочки пищевода) может 
также служить объяснением быстрого купирования 
симптомов в ответ на прием ИПП, несмотря на  
эозинофильное воспаление, сохраняющееся в сли-
зистой оболочке [24—27]. 

Эпидемиология
Положение 4. Данные о заболеваемости и распро-

страненности ЭоЭ в мире отсутствуют. Статистику 
по этому заболеванию ведут только в США, Канаде 
и некоторых странах Европы (Испания, Швейцария 
и Дания), где после 2008 г. наблюдают лавинообраз-
ный рост распространенности ЭоЭ.

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Согласно данным, опубликованным в последних 
Европейских рекомендациях по диагностике и лече-
нию ЭоЭ, заболеваемость в перечисленных выше 
странах составляет 1—20 (в среднем 7) на 100 тыс.  

населения в год, распространенность — 13−49 на 
100 тыс. населения [28—41]. 

Положение 5. При эндоскопическом обследова-
нии взрослых пациентов с жалобами на дисфагию и 
с острыми эпизодами вклинения пищи в пищевод 
ЭоЭ выявляют у 23−50%. У больных с другими жало-
бами со стороны верхних отделов пищеварительно-
го тракта ЭоЭ обнаруживают в среднем в 7% случаев. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

В одном из ретроспективных исследований, про-
веденном среди жителей США, обратившихся к врачу 
для рутинной эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
по поводу тревожащих их жалоб, диагноз ЭоЭ был 
установлен у 25 (6,5%) из 385 пациентов; 95% ДИ 
4,3—9,4. Сравнительно невысокая распространен-
ность ЭоЭ в данном случае обусловлена тем, что ги-
стологическим критерием диагноза ЭоЭ считали 
обнаружение более 20 эозинофилов в поле зрения 
микроскопа высокого разрешения. Распространен-
ность ЭоЭ увеличивалась до 7,3% при применении 
стандартного диагностического числа эозинофилов  
(более 15 эозинофилов в поле зрения микроскопа вы-
сокого разрешения) [42]. 

Распространенность ЭоЭ значительно различа-
ется у пациентов с различными симптомами: так, сре-
ди больных с рефрактерной изжогой ЭоЭ встречает-
ся нечасто (0,9—8%); у больных с некардиальной за-
грудинной болью — у 6%; у пациентов, жалующихся 
на затруднения при глотании и эпизоды вклинения 
пищи вероятность обнаружить ЭоЭ при проведении 
ЭГДС возрастает до 23—46% [43—54]. 

Данные о распространенности и заболеваемости 
ЭоЭ в детской популяции в мире, в том числе в Рос-
сии, отсутствуют. Статистические данные есть только 
в США, Канаде и других странах Европы. В основном 
данные предоставляют детские специализированные 
центры, в которых осуществляют эндоскопические 
исследования с взятием биопсийного материала. По 
данным Американской гастроэнтерологической ас-
социации, распространенность ЭоЭ в США состав-
ляет 104 на 100 тыс. детского населения. Ежегодная 
заболеваемость ЭоЭ среди детского населения шта-
та Огайо (США) в период с 2000 по 2003 г. состави-
ла 1 на 10 тыс. населения, а распространенность ЭоЭ 
среди детей в этот же период — 4 на 10 тыс. детского 
населения [34]. В одном из исследований при прове-
дении ЭГДС у детей до 18 лет в связи с любыми по-
казаниями ЭоЭ диагностировали у 2,3—6,8%, в сред-
нем у 3,7% (95% ДИ 2,4—5,1) [40]. Среди детей, кото-
рым ЭГДС проводили по поводу боли в животе, ЭоЭ 
выявлен у 6% [55].

Положение 6. Возраст больных ЭоЭ: ЭоЭ встре-
чается во всех возрастных группах, однако чаще у мо-
лодых лиц. Рост заболеваемости начинается в дет-
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ском возрасте, с достижением пика распространен-
ности к 30—50 годам. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%

Согласно данным литературы [56], ЭоЭ обнару-
живают не только у детей и лиц молодого возраста, 
но и у глубоких стариков (описаны случаи установ-
ления диагноза ЭоЭ у 100-летнего пациента с дисфа-
гией). Однако большинство случаев ЭоЭ приходит-
ся на пациентов детского и подросткового возраста, 
а также на взрослых лиц до 50 лет (данные получе-
ны благодаря ретроспективному анализу) [29, 32—
34, 57, 58]. 

Положение 7. Пол больных: мужчины страдают 
ЭоЭ в несколько раз чаще, чем женщины. Мужской 
пол является фактором риска ЭоЭ не только у взрос-
лых, но и у детей. 

Уровень доказательности: высокий. Согласие участ-
ников: 100%.

Соотношение мужчин и женщин среди больных 
ЭоЭ, составляющее 3:1 (по некоторым данным — 
2:1), наблюдается у детей и взрослых [40, 56—61]. 
Связано это с генетическими особенностями забо-
левания: возникновение ЭоЭ среди прочих причин 
обусловлено мутацией в гене, кодирующем синтез 
рецептора к тимическому стромальному лимфопо-
этину (TSLPR), расположенному в половых хромо-
сомах Xp22.3 и Yp11, что и обусловливает бо`льшую 
подверженность мужчин данному заболеванию [62].

Эозинофильный эзофагит и другие 
заболевания
Ассоциация ЭоЭ с атопическими заболеваниями
Положение 8. Больные ЭоЭ значительно чаще 

страдают атопическими заболеваниями (атопический 
ринит, бронхиальная астма, экзема), чем лица в об-
щей популяции. Однако нет четких доказательств па-
тогенетической связи атопических заболеваний с 
ЭоЭ.

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Систематический обзор 21 исследования с уча-
стием 53 592 взрослых и детей с ЭоЭ и 54 759 здоро-
вых добровольцев показал, что больные ЭоЭ стра-
дают аллергическим ринитом в среднем в 6 раз чаще 
(ОР 5,58; 95% ДИ 3,27—9,53). Бронхиальная астма 
(ОР 3,06; 95% ДИ 2,01—4,66) и экзема (OР 2,86; 95% 
ДИ 1,88—4,36) также оказались более распростра-
нены среди больных с ЭоЭ по сравнению со здоро-
выми добровольцами. Однако в большинстве наз
ванных выше работ отсутствовали четкие критерии 
установления диагноза атопических заболеваний. 
С учетом низкого уровня доказательности полу-
ченных данных требуются дополнительные иссле-
дования [63].

Взаимосвязь ЭоЭ с пищевой аллергией
Положение 9. ЭоЭ не является проявлением пи-

щевой аллергии. Пищевая аллергия и ЭоЭ — патоге-
нетически разнородные заболевания, в то же время 
больные ЭоЭ часто страдают пищевой аллергией, 
протекающей по типу гиперчувствительности немед-
ленного типа (IgE-опосредованный механизм). 

Уровень доказательности: высокий. Согласие участ-
ников: 100%.

На ранних этапах изучения патогенеза ЭоЭ су-
ществовала точка зрения, что эозинофильное воспа-
ление в пищеводе возникает как проявление пище-
вой аллергии, разрешающейся на фоне элементных 
диет [64]. Данная гипотеза поддерживалась тем фак-
том, что до 50—60% больных с ЭоЭ имеют в анамне-
зе атопические заболевания и демонстрируют сенси-
тизацию к различным пищевым или воздушным ан-
тигенам при проведении аллергологических тестов 
(сывороточный IgE, кожные скарификационные те-
сты) [65—67]. 

Известно также, что аллергические реакции на 
пищевые антигены у значительной доли больных ЭоЭ 
(15—43%) являются IgE-опосредованными и неред-
ко протекают по типу анафилаксии [32, 65]. С другой 
стороны, существует целая когорта больных ЭоЭ, не 
страдающих атопическими заболеваниями, у кото-
рых не удается выявить сенситизацию к каким-либо 
пищевым или воздушным аллергенам. 

Взаимосвязь ЭоЭ с целиакией
Положение 10. ЭоЭ и целиакия — это два незави-

симых, патогенетически разнородных заболевания. 
Уровень доказательности: высокий. Согласие участ-

ников: 100%.
В 2013 г. были опубликованы результаты большо-

го популяционного перекрестного исследования, убе-
дительно показавшие отсутствие взаимосвязи между 
целиакией и ЭоЭ [70]. Кардинальные различия дан-
ных заболеваний были доказаны как на молекуляр-
но-генетическом уровне (мутации в различных ге-
нах), так и клинически (неэффективность аглютено-
вой диеты при ЭоЭ) [70, 71].

Положение 11. ЭоЭ не имеет причинной или 
временно`й связи с развитием аутоиммунных заболе-
ваний, гиперэозинофильного синдрома, воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК), атрезии пи-
щевода, системных заболеваний соединительной тка-
ни.

Уровень доказательности: высокий. Согласие участ-
ников: 100%.

Эозинофилия пищевода может наблюдаться не 
только при ЭоЭ (табл. 1), но и при некоторых других 
заболеваниях (эозинофильный гастроэнтерит, гипер
эозинофильный синдром, системные заболевания 
соединительной ткани, ВЗК и т.д.) [72, 73], однако 
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перечисленные заболевания не имеют какой бы то 
ни было причинно-следственной связи с ЭоЭ. При 
ЭоЭ воспаление ограничено строго пределами пище-
вода. По сей день не существует данных, показыва-
ющих наличие у больных с ЭоЭ эозинофильного вос-
паления в других отделах ЖКТ [8].

Диагностика ЭоЭ
Клиническая картина ЭоЭ
Положение 12. Клинические проявления ЭоЭ у 

взрослых больных включают дисфагию при приеме 
твердой пищи, эпизоды вклинения пищи в пищевод 
(эпизоды острой обтурационной дисфагии), загру-
динную боль, не связанную с глотанием. Для детей 
раннего и среднего возраста более характерны жало-
бы на изжогу, отрыжку, срыгивание съеденной пи-
щей, рвоту, боль в животе, частый отказ от пищи, за-
держка физического развития.

Уровень доказательности: высокий. Согласие участ-
ников: 100%.

Одним из самых частых (у 70—80%) и специфич-
ных симптомов ЭоЭ у взрослых является дисфагия, 
особенно при приеме твердой пищи (потребность 
длительно пережевывать и обильно запивать пище-
вой комок водой для завершения глотка — «медлен-
но едящие и много пьющие» пациенты), в связи с чем 
более 35% пациентов вынуждены значительно удли-
нять время приема пищи [74]. 

Эпизоды острой обтурационной дисфагии (вкли-
нение пищи в пищевод) возникают у 33—54% взрос-
лых больных. Дисфагия и вклинение пищи в пище-
вод у молодых мужчин служат главными предикто-
рами ЭоЭ. Менее специфичными симптомами ЭоЭ 
у взрослых являются изжога, регургитация и загру-

динная боль, возникающая при физической нагруз-
ке [75—78].

Симптомы заболевания у детей несколько отлича-
ются. Дети и подростки с ЭоЭ чаще демонстрируют 
многообразие неспецифических жалоб со стороны 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта: частый 
отказ от еды, тошноту, рвоту, боль в животе. Наиболее 
распространенными симптомами у детей с ЭоЭ явля-
ются ГЭРБ-подобные жалобы (изжога, регургитация, 
отрыжка). У детей старше 10 лет и подростков возмож-
но появление жалоб на затруднение при глотании твер-
дой пищи и застревание пищи в пищеводе [58, 74]. 

Биопсия в диагностике ЭоЭ
Положение 13. Для получения корректных гисто-

логических результатов необходимо выполнять био
псию не менее чем в шести участках (преимуществен-
но макроскопически измененных) проксимального 
и дистального отделов пищевода.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная. Согласие участников: 100%.

Данные рекомендации обусловлены тем, что вос-
палительные изменения при ЭоЭ носят фокальный 
характер и захватывают в равной степени как дис-
тальный, так и проксимальный участки пищевода. 
Биопсию необходимо проводить не только из макро-
скопически измененных участков слизистой оболоч-
ки пищевода, но и из нормальных участков, так как в 
них зачастую обнаруживают значительные гистоло-
гические изменения. Диагностическая чувствитель-
ность возрастает при увеличении числа биоптатов. 
Оптимальным числом биоптатов на сегодняшний 
день считают шесть (по три биоптата из дистально-
го и проксимального отделов пищевода) [74, 79—86].

Таблица 1. Заболевания, протекающие с эозинофилией пищевода [8]

Заболевание Диагностические критерии
Эозинофильный гастроэнтерит Эозинофильная инфильтрация слизистой оболочки желудка и двенадцатиперст-

ной кишки
Болезнь Крона Экстраэзофагеальные поражения, подтвержденные данными колоноскопии, 

компьютерной томографии, морфологического исследования
Паразитарные и грибковые инфекции Экстраэзофагеальные симптомы и данные микробиологических исследований 

(крови, стула, слюны и т.д.)
Ахалазия Клинические особенности (дисфагия, рвота), данные манометрии пищевода, 

рентгенологического исследования пищевода
Гиперэозинофильный синдром Количество эозинофилов в периферической крови >1,5·109/л, эозинофильно об-

условленные поражения внутренних органов (сердечно-сосудистая система, 
нервная система, кожа, желудочно-кишечный тракт, дыхательная система)

Лекарственная гиперчувствительность Сыпь, лихорадка, лимфаденопатия, мультиорганные поражения, разрешение 
симптоматики после отмены лекарственного препарата

Целиакия Данные морфологического исследования слизистой оболочки тонкой кишки, 
данные серологического исследования (антитела к тканевой трансглутаминазе, 
эндомизию, глиадину и др.)

Васкулиты, пемфигоид, системные заболевания 
соединительной ткани, болезнь трансплантат 
против хозяина

Системные проявления
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Нормальная эндоскопическая картина при ЭоЭ 
имеет место, по разным данным [57, 74, 87], у 5—32% 
больных, в связи с чем биопсию следует выполнять 
у пациентов с дисфагией даже в случае отсутствия из-
менений слизистой оболочки пищевода при визуаль-
ном осмотре. 

Для дифференциальной диагностики с эозино
фильным гастроэнтеритом при первом эндоскопи-
ческом обследовании должны быть взяты биоптаты 
из желудка и двенадцатиперстной кишки (при ЭоЭ 
в них не обнаруживают патологических изменений) 
[8, 74]. 

Гистологические критерии установления 
диагноза «эозинофильный эзофагит»
Положение 14. При гистологическом исследова-

нии биоптатов из пищевода главным критерием уста-
новления диагноза ЭоЭ служит интраэпителиальная 
эозинофильная инфильтрация с количеством эози-
нофилов в поле зрения микроскопа высокого разре-
шения (ув. 400) не менее 15.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная. Согласие участников: 100%.

Введение определенного гистологического поро-
га, выраженного в числе эозинофилов, инфильтри-
рующих участок слизистой оболочки пищевода раз-
мером 0,3 мм2, было обусловлено необходимостью 
разграничить ЭоЭ с другими заболеваниями, так-
же протекающими с эзофагеальной эозинофилией. 
В первую очередь с ГЭРБ, при которой число эози-
нофилов в поле зрения микроскопа высокого разре-
шения обычно не превышает 5 [88—95, 97]. 

Чувствительность и специфичность данного диа
гностического порога (15 эозинофилов в поле зрения 
микроскопа высокого разрешения) составляют 100 и 
96% соответственно [96]. 

Необходимо помнить, что у пациентов с клини-
ческими особенностями, характерными для ЭоЭ, но 
получавших лечение антисекреторными препарата-
ми или глюкокортикостероидами, нередко наблюда-
ют менее 15 эозинофилов в поле зрения [74]. 

Высокая вариабельность числа эозинофилов в 
слизистой оболочке пищевода может также объяс-
няться техническими особенностями микроскопов 
(разные размеры участка ткани, осматриваемого при 
высоком увеличении), различной технологией окра-
ски и фиксации биоптатов. В связи с этим рассма-
тривают вопрос о необходимости введения такого ди-
агностического показателя, как плотность эозино-
фильной инфильтрации, которую определяют как 
число эозинофилов в 1 мм2  [88]. Немаловажным фак-
тором для успешной диагностики ЭоЭ является вза-
имодействие лечащего врача и эндоскописта с мор-
фологом [8]. 

Положение 15. В рутинной клинической практи-
ке для диагностики ЭоЭ достаточно гистологическо-
го исследования биоптатов, окрашенных гематокси-
лином и эозином. Использование других высокотех-
нологичных методик нецелесообразно.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: слабая. Согласие участников: 100%.

Окраска биоптатов гематоксилином и эозином 
является вполне полноценной методикой для под-
счета числа эозинофилов и идентификации других 
гистологических маркеров ЭоЭ. Использование им-
муногистохимического исследования, электронной 
и конфокальной микроскопии для диагностики ЭоЭ 
оправдано только в научных целях [97—104].

Положение 16. При гистологическом исследова-
нии биоптатов из пищевода дополнительными кри-
териями ЭоЭ являются: наличие эозинофильных 
микроабсцессов, гиперплазии базального слоя эпи-
телия, расширение межклеточных пространств, рас-
положение эозинофилов в поверхностных слоях эпи-
телия, удлинение сосочков собственной пластинки 
слизистой оболочки, фиброз собственной пластин-
ки слизистой оболочки.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: слабая. Согласие участников: 100%.

Эозинофильные микроабсцессы, гиперплазия ба-
зального слоя эпителия, расширение межклеточных 
пространств, расположение эозинофилов в поверх-
ностных слоях эпителия, удлинение сосочков и фи-
броз собственной пластинки слизистой оболочки не 
являются специфическими гистологическими осо-
бенностями ЭоЭ и встречаются при других заболева-
ниях, однако при ЭоЭ данные изменения наиболее 
ярко выражены. 

Для стандартизации гистологической оценки 
биоптатов была разработана система балльной оцен-
ки (тяжесть и распространенность оценивается в ди-
апазоне 0—3 балла) 8 наиболее характерных гистоло-
гических изменений, обнаруживаемых у больных с 
ЭоЭ (табл. 2). Данная шкала, получившая условное 
название «Оценочная шкала ЭоЭ-специфичных ги-
стологических показателей» (EoE-specific histologic 
scoring system; EoEHSS), включает оценку плотности 
эозинофильной инфильтрации, гиперплазии базаль-
ного слоя эпителия, наличия эозинофильных абсцес-
сов, поверхностного расположения эозинофилов в 
слизистой оболочке, расширения межклеточных про-
странств, повреждения поверхностных слоев эпите-
лия, наличия дискератоза, фиброза собственной пла-
стинки слизистой оболочки [105]. 

Применение шкалы EoEHSS позволяет верифи-
цировать диагноз у пациентов, получающих проти-
вовоспалительную терапию на момент проведения 
биопсии.

РЕКОМЕНДАЦИИ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА ПО ИЗУЧЕНИЮ ЭОЭ



72 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

Таблица 2. Система балльной оценки биоптатов при ЭоЭ

Гистологический критерий ЭоЭ Степень поражения Распространенность (стадия) 

Эозинофильное воспаление* 0 —интраэпитэлиальные эозинофилы отсут-
ствуют

0 — интраэпителиальные эозинофилы 0—14  
в поле зрения, ув. 400.

1 — ПЭЧ менее 15 в поле зрения, ув. 400 1 — ПЭЧ не менее 15 в поле зрения, ув. 400;
более чем в 33% поля зрения, ув. 400

2 — ПЭЧ 15—59 в поле зрения, ув. 400 2 — ПЭЧ не менее 15 в поле зрения, ув. 400;
в 33—66% поля зрения, ув. 400 

3 — ПЭЧ более 60 в поле зрения, ув. 400 3 — ПЭЧ не менее 15 в поле зрения, ув. 400;
 более чем в 66% поля зрения, ув. 400

Базальный слой эпителия** 0 — гиперплазия базального слоя отсутствует 0 — гиперплазия базального слоя отсутствует

1 — базальная зона занимает более 15%, но ме-
нее 30% от общей толщины эпителия

1 — базальная гиперплазия (любой степени 
выше 0) в менее чем 33% эпителия

2 — базальная зона занимает 33—66% общей 
толщины эпителия

2 — базальная гиперплазия (любой степени 
выше 0) в 33—66% эпителия

3 — базальная зона занимает более 66% общей 
толщины эпителия

3 — базальная гиперплазия (любой степени 
выше 0) в более 66% эпителия

Эозинофильные абсцессы (ЭА)*** 0 — скопления эозинофилов не определяются 0 — скопления эозинофилов не определяются

1 — скопления 4—9 эозинофилов 1 — ЭА (любая степень выше 0) в <33% эпите-
лия

2 — скопления 10−20 эозинофилов 2 — ЭА (любая степень выше 0) в 33−66% эпи-
телия

3 — скопления более 20 эозинофилов 3 — ЭА (любая степень выше 0) в более чем 
66% эпителия

Эозинофильное поверхностное 
наслоение («пластообразование») 
(ПЛ)^

Балльная шкала для поверхност-
ного наслоения (ПН) основыва-
лась на количестве эозинофилов, 
формирующих слой

0 — ПН отсутствует (менее 3 линейно располо-
женных эозинофилов)

0 — ПН отсутствует

1 — ПН 3—4 эозинофилов 1 — ПН (любая степень выше 0) менее чем на 
33% эпителия

2 — ПН 5−10 эозинофилов 2 — ПН (любая степень выше 0) на 33−66% 
эпителия

3 — ПН более 10 эозинофилов 3 — ПН (любая степень выше 0) более чем на 
66% эпителия

 Расширенные межклеточные 
пространства (РМП)^^

0 — РМП не определяются при любом увеличении 0 — РМП не определяются при любом увеличении

1 — межклеточные мостики в РМП различимы 
только при увеличении в 400 раз

1 — РМП (любая степень выше 0) менее чем в 
33% эпителия

2 — межклеточные мостики в РМП различимы 
при увеличении в 200 раз

2 — РМП (любая степень выше 0) в 33—66% 
эпителия

3 — межклеточные мостики в РМП различимы 
при увеличении в 100 раз и менее

3 — РМП (любая степень выше 0) более чем в 
66% эпителия

Повреждение поверхностного 
эпителия (ППЭ)^^^

0 — ППЭ не определяется 0 — ППЭ не определяется

1 — ППЭ без эозинофильного компонента 1 — ППЭ (любая степень выше 0) менее чем 
33% эпителия 

2 — ППЭ с любым количеством эозинофилов 2 — ППЭ (любая степень выше 0) 33—66% 
эпителия 

3 — слущивание поврежденного поверхност-
ного эпителия в сочетании с большим количе-
ством эозинофилов

3 — ППЭ (любая степень выше 0) более чем 
66% эпителия

Дискератоз# 0 — дискератоз не определяется 0 — дискератоз не определяется

1 — 1 клетка с дискератозом в поле зрения, ув. 400 1 — дискератоз (любой степени выше 0) менее 
чем 33% эпителия

2 — 2—5 клеток с дискератозом в поле зрения, 
ув. 400

2 — дискератоз (любой степени выше 0)  
33—66% эпителия

3 — более 5 клеток с дискератозом в поле зрения, 
ув. 400

3 — дискератоз (любой степени выше 0)  
66% эпителия эпителия

Окончание табл. см. на след. стр.
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Альтернативные (неинвазивные) методы 
верификации диагноза и контроля 
за  активностью воспалительного процесса

Положение 17. Альтернативные неинвазивные 
методы диагностики (серологические тесты) облада-
ют низкой специфичностью и чувствительностью в 
диагностике ЭоЭ. Минимально инвазивные методи-
ки (браш-биопсия) в предварительных исследовани-
ях показали более высокую диагностическую цен-
ность. 

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная (к неприменению). Согласие 
участников: 100%.

Поскольку контроль за эффективностью терапии 
включает постоянные эндоскопические вмешатель-
ства с проведением множественных биопсий, перед 
учеными и клиницистами остро стоит вопрос поис-
ка новых неинвазивных и малоинвазивных методов 
диагностики ЭоЭ и контроля за его активностью.

Надежды ученых долгое время возлагались на 
изучение показателей периферической крови. Так,  
эозинофилию в периферической крови наблюдают у 
30—80% больных ЭоЭ. Более того, в нескольких ис-
следованиях показано, что абсолютное число эози-
нофилов в периферической крови статистически зна-
чимо коррелирует со степенью эозинофильной ин-
фильтрации слизистой оболочки пищевода и заметно 
уменьшается в ответ на достижение гистологической 
ремиссии на фоне лечения ИПП или топическими 

стероидами [106—112]. Но эозинофилия перифери-
ческой крови не является специфичной только для 
ЭоЭ, в связи с чем этот показатель необходимо оце-
нивать с учетом возраста пациента, наличия аллер-
гических заболеваний, времени года и других фак-
торов, способных влиять на изменение числа эози-
нофилов в крови. 

Методики, связанные с оценкой сывороточной 
концентрации других потенциальных биомаркеров 
ЭоЭ (сывороточный IgE, провоспалительные цито-
кины ИЛ-5 и ИЛ-13, главный основной белок, кати-
онный белок эозинофилов, эозинофильный нейро-
токсин, эотаксин-3 и т.д.), также оказались непригод-
ны для диагностики ЭоЭ и контроля за активностью 
воспалительного процесса. Несмотря на то что дан-
ные биологически активные вещества принимают 
непосредственное участие в патогенезе ЭоЭ, их уро-
вень никак не коррелирует с активностью воспали-
тельного процесса [110—115].

Обнадеживающие результаты были получены при 
использовании минимально-инвазивных эндоскопи-
ческих методик, таких как String Test (заглатываемая 
пациентом нить длиной до 90 см, адсорбирующая 
протеолитические ферменты эозинофильных гра-
нул с поверхности слизистой оболочки пищевода) и 
Cytosponge (желатиновая капсула с нитью, при раз-
рушении которой в желудке высвобождается спонж, 
который в процессе вытягивания из желудка за нить 
позволяет получить микрообразцы ткани из пищево-
да). При анализе результатов, полученных с помощью 

Таблица 2. Система балльной оценки биоптатов при ЭоЭ (окончание)

Гистологический критерий ЭоЭ Степень поражения Распространенность (стадия) 

Фиброз собственной пластинки 
слизистой оболочки (ФСП)##

0 — ФСП не определяется 0 — ФСП не определяется

1 — волокна сцеплены друг с другом, простран-
ство между ними не определяется

1 — ФСП (любой степени выше 0) менее чем в 
33% собственной пластинки слизистой оболочки

2 — диаметр волокон равен диаметру ядер кле-
ток базального слоя

2 — ФСП (любой степени выше 0) в 33—66% 
собственной пластинки слизистой  оболочки

3 — диаметр волокон превышает диаметр ядер 
клеток базального слоя

3 — ФСП (любой степени выше 0) в 66% соб-
ственной пластинки слизистой оболочки

Примечание. * — в норме в биоптатах пищевода интраэпителиальные эозинофилы отсутствуют, поэтому наличие любого количества интраэпителиальных 
эозинофилов рассматривается как патологическое изменение; балльная шкала эозинофильного воспаления основана на количестве эозинофилов в одном 
поле зрения при большом увеличении (ув. 400) — пиковое эозинофильное число, ПЭЧ — при оценке участка с наиболее выраженными воспалительными 
изменениями; ** — базальный слой плоского эпителия пищевода состоит из тесно расположенных мелких клеток, в норме его толщина составляет менее 
15% от общей толщины эпителия; верхняя граница базального слоя определяется как уровень, на котором ядра базальных клеток отделены друг от друга 
расстоянием, равным или превышающим диаметр ядра базальной клетки; *** — интраэпителиальные скопления или агрегаты эозинофилов, в которых 
клетки образуют солидные структуры; эпителиальная архитектоника нарушена таким образом, что соседние эозинофилы не разделены эпителиальной 
тканью; ^ — эозинофильное поверхностное наслоение («пластообразование») — линейное распределение (расположение) как минимум трех эозинофилов 
в верхней трети многослойного эпителия слизистой оболочки пищевода параллельно поверхности; ^^ — расширенные межклеточные пространства — 
округлые перицеллюлярные пространства в плоском эпителии пищевода, в которых определяются межклеточные мостики (балльная шкала РМП основана 
на степени увеличения микроскопа, необходимой для обнаружения межклеточных мостиков); ^^^ — ППЭ — изменения тинкториальных свойств поверх-
ностного эпителия, проявляющиеся усилением (более темный оттенок красного) окрашивания клеток поверхностного слоя эпителия при наличии или от-
сутствии эозинофильной инфильтрации (балльная шкала ППЭ основана на выраженности эозинофильной инфильтрации в поврежденном поверхностном 
эпителии); # — дискератоз — появление отдельных эпителиальных клеток с ярко-эозинофильной цитоплазмой и мелким округлым гиперхромным ядром 
(балльная шкала основана на количестве клеток с явлениями дискератоза); ## — ФСП — утолщение соединительнотканных волокон собственной пластинки 
слизистой оболочки; волокна собственной пластинки, расположенные по одиночке и имеющие диаметр менее размера ядер клеток базального слоя, рас-
сматривались как нормальные; сцепленные друг с другом волокна обычного диаметра, а также волокна, имеющие диаметр, равный или превышающий 
размер ядер клеток базального слоя, рассматривались как патологичные (балльная шкала ФСП основана на степени утолщения волокон).
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малоинвазивных методов, удалось обнаружить кор-
реляцию между повышенной концентрацией проте-
олитических ферментов эозинофилов (в нг/мл), ад-
сорбированных на нить или в образцах ткани со сте-
пенью выраженности эозинофильного воспаления в 
слизистой оболочке пищевода [116, 117].

Еще одной инновационной методикой, с помо-
щью которой возможно косвенно оценить активность 
воспалительного процесса и выраженность структур-
ных изменений стенки пищевода, является метод 
EndoFLIP (functional lumen impedance planimetry). 
Метод основан на данных импедансоманометрии вы-
сокого разрешения, получаемых в период растяже-
ния стенки пищевода внутрипищеводным баллоном. 
Использование EndoFLIP позволяет воссоздать на-
глядное изображение функциональной анатомии пи-
щевода в ответ на контролируемое растяжение его 
стенки. 

Как показали последние данные, cнижение рас-
тяжимости стенки пищевода, обнаруженное при про-
ведении планиметрии у больных ЭоЭ, коррелирует с 
выраженностью фиброзных изменений, выявляемых 
на ЭГДС, и частотой эпизодов вклинения пищи в пи-
щевод [125]. В то же время связи между степенью 
эозинофильной инфильтрации слизистой оболочки 
пищевода и растяжимостью его стенок обнаружено 
не было. Таким образом, данный метод позволяет ди-
агностировать тяжесть структурных изменений стен-
ки пищевода при ЭоЭ, но несостоятелен в оценке 
воспалительного процесса в слизистой оболочке пи-
щевода [125—127]. 

Положение 18. Степень активности воспалитель-
ного процесса в слизистой оболочке пищевода при 
ЭоЭ не коррелирует с выраженностью симптомов 
заболевания. Для оценки эффективности лечения и 
контроля за активностью воспалительного процес-
са необходимо гистологическое исследование био-
птатов. 

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: слабая. Согласие участников: 100%.

За последние годы в клиническую практику бы-
ло введено несколько опросников, нацеленных на 
выявление связи между выраженностью клиниче-
ских симптомов и степенью активности ЭоЭ. Одна-
ко большинство опросников оказались несостоятель-
ными в оценке активности воспалительного процесса 
в пищеводе. Так, по данным проспективного муль-
тицентрового исследования, диагностическая цен-
ность опросника, подсчитывающего индекс активно-
сти ЭоЭ (Eosinophilic Esophagitis Activity Index; EEsAI) 
на основании информации, полученной от пациента 
(о консистенции продуктов, вызывающих затрудне-
ния при глотании, и вынужденных приемах, напри-
мер изменении положения тела, запивании пищи 
водой и т.д., совершаемых для осуществления глот-

ка), оказалась невысока [118, 119]. В связи с этим для 
оценки активности воспалительного процесса и эф-
фективности лечения по сей день необходимо руко-
водствоваться прежде всего данными ЭГДС с биоп-
сией, а не выраженностью жалоб. 

Для оценки качества жизни пациентов с ЭоЭ 
разработано и валидизировано несколько опросни-
ков: опросник выраженности дисфагии (Dysphagia 
Symptom Questionnaire) у взрослых и шкала симпто-
мов ЭоЭ у детей (Pediatric EoE symptom score; PEESS), 
опросник по оценке качества жизни у взрослых с ЭоЭ 
(EoO-QoL-A) и у детей (PedsQL) [120—124]. 

Положение 19. Диагноз ЭоЭ не может быть уста-
новлен только на основании данных эндоскопиче-
ского исследования без морфологической верифи-
кации. 

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: слабая. Согласие участников: 100%.

Эндоскопические признаки ЭоЭ включают: отек 
и обеднение сосудистого рисунка, продольные бо-
розды, множественные концентрические кольца (тра-
хеевидный пищевод), белый экссудат, белесые точ-
ки/узловатость (эозинофильные микроабсцессы), 
ранимость (надрывы) слизистой оболочки (слизи-
стая оболочка типа «папиросной бумаги»), стрикту-
ры и сужение пищевода (рис. 1).

Результаты первого метаанализа, включившего 
4678 пациентов с ЭоЭ и 2742 человека из группы кон-
троля, показали невысокую чувствительность и диа-
гностическую ценность ЭГДС в выявлении эзофаге-
ального воспаления. Авторы [87] метаанализа также 
подчеркнули чрезмерную гетерогенность эндоско-
пических признаков, описываемых в данных иссле-
дованиях у больных с ЭоЭ.

С целью повышения информативности ЭГДС в 
диагностике ЭоЭ, стандартизации методики при 
оценке степени и характера поражения пищевода бы-
ла разработана эндоскопическая оценочная система 
EREFS (сокращение от exudates — экссудат, rings — 
кольца, edema — отек, furrows — борозды, strictures — 
стриктуры), описывающая пять главных эндоскопи-
ческих признаков ЭоЭ [128]. 

Диагностическая ценность системы EREFS была 
оценена в проспективном мультицентровом исследо-
вании, показавшем высокую степень согласованно-
сти получаемых данных [129]. Кроме того, исполь-
зование EREFS позволяет успешно устанавливать 
диагноз ЭоЭ не только опытным, но и обучающим-
ся эндоскопистам [130].

Существуют и другие данные: в двух одноцен-
тровых исследованиях использование оценочной си-
стемы EREFS показало противоречивые результа-
ты в отношении установлении диагноза и контроля 
за эффективностью терапии. Таким образом, пе-
ред внедрением оценочной системы EREFS в ру-
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тинную клиническую практику необходимы даль-
нейшие крупные мультицентровые исследования по 
оценке ее диагностической ценности. Очевидно, что 
на сегодняшний день установление диагноза ЭоЭ и 
контроль за активностью воспалительного процесса 
не могут базироваться только на основании данных 
ЭГДС [129, 131]. 

Прогноз заболевания
Положение 20. В случае отсутствия лечения ЭоЭ 

протекает как хроническое заболевание на фоне пер-
систирующего воспалительного процесса в стенке 
пищевода, постепенно приводящего к формирова-
нию стриктур и нарушению функциональной актив-
ности пищевода. Адекватная противовоспалитель-
ная терапия может остановить прогрессирование 
процесса. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Первое 11-летнее проспективное наблюдение за 
30 взрослыми больными ЭоЭ показало, что отсут-
ствие противовоспалительной терапии и элимина-
ционных диет в схеме лечения неизбежно приводит 
к развитию дисфагии и развитию субэпителиально-
го фиброза на фоне персистирующего хронического 
воспаления слизистой оболочки и подслизистого 
слоя пищевода [132]. Восьмилетнее наблюдение за 
группой детей из 89 человек также подтвердило хро-
нический рецидивирующий характер течения ЭоЭ 
[133]. 

Результаты ретроспективных исследований, в 
которых проанализированы случаи заболевания у 
взрослых с уже развившимися стриктурами пищевода 
вследствие несвоевременно установленного диагно-
за и позднего начала лечения, показали, что отсут-

ствие противовоспалительной терапии является глав-
ным фактором риска фиброза и дисфагии у больных 
ЭоЭ. При анализе течения заболевания у 200 взрос-
лых швейцарцев было показано, что установление 
диагноза в течение 2 лет после манифестации заболе-
вания привело к фибротической трансформации пи-
щевода (по данным ЭГДС) у 46,5% больных. В свою 
очередь 20-летний анамнез ЭоЭ без адекватного ле-
чения был ассоциирован с фиброзом и стриктурами у 
87,5% больных (р=0,020) [134]. Стриктуры пищевода 
развивались у 17,2% больных при 2-летнем анамнезе 
заболевания и у 70,8% при более чем 20-летнем анам-
незе без соответствующего лечения (р<0,001) [134]. 

Выявлена связь между длительностью заболева-
ния и степенью сужения диаметра пищевода: у боль-
ных с анамнезом заболевания около 15 лет диаметр 
пищевода не превышает в среднем 1 см, при анамне-
зе ЭоЭ менее 5 лет просвет пищевода составляет 
1,7 см и более [135].

Вышеперечисленные данные дают основания 
считать ЭоЭ заболеванием, при котором воспали-
тельные изменения стенки пищевода в отсутствие 
лечения неизбежно приводят развитию фиброза и 
стриктур. 

К настоящему времени получены предваритель-
ные результаты ряда исследований, показывающих 
возможность предотвращения фибротических изме-
нений стенки пищевода у детей в случае своевремен-
ного установления диагноза и назначения адекват-
ной противовоспалительной терапии [136—139].

Положение 21. ЭоЭ значительно снижает каче-
ство жизни пациентов, влияя на их социальную ак-
тивность, психологический статус.

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Рис. 1. Эндоскопические особенности ЭоЭ (собственные данные).
a — острое воспаление, отек, белый экссудат, белесые точки/узловатость (эозинофильные микроабсцессы); б — множественные концентрические кольца 
(трахеевидный пищевод); в — стриктура (диаметр пищевода — 6 мм).
Fig. 1. Specific endoscopic features of EoE (original data). 
a — acute inflammation, oedema, white exudate, whitish dots/nodosity (eosinophilic microabscesses); b — multiple concentric rings (tracheiform oesophagus);  
v —stricture (oesophageal diameter — 6 mm).
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В связи с затруднениями при приеме пищи, не-
обходимостью придерживаться строгих диетических 
ограничений у детей с ЭоЭ выраженно снижено ка-
чество жизни: они страдают повышенной тревожно-
стью, депрессией, бессонницей, указывают на труд-
ности адаптации в школьных коллективах [140, 141]. 

У взрослых пациентов заболевание, как правило, 
не оказывает влияния на физическую активность и 
работоспособность, а снижение качества жизни обу-
словлено в первую очередь психологическим диском-
фортом. Повышенная тревожность взрослых больных 
ЭоЭ связана со страхом, связанным с возможными 
осложнениями и неблагоприятным исходом заболе-
вания, его неизлечимостью, необходимостью пожиз-
ненного приема медикаментов и строгих диетических 
ограничений, затруднениями в процессе проглаты-
вания пищи, нарушающими социальные контакты 
(невозможность приема пищи в присутствии незна-
комых людей) [142].

Положение 22. ЭоЭ не является предраковым за-
болеванием.

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

На сегодняшний день не зафиксировано ни од-
ного случая развития рака пищевода у больных ЭоЭ. 
В проспективном наблюдении ЭоЭ длительностью 
5—24 года (в среднем 13,5 года) у 13 взрослых боль-
ных ни у одного из них не развилась дисплазия или 
карцинома пищевода [151]. Тем не менее опублико-
ваны результаты нескольких работ, в которых пока-
зана возможная связь эозинофилии пищевода с по-
вышенным риском рака пищевода: эозинофилия пи-
щевода описана у больных с пищеводом Барретта, 
эозинофильное воспаление может сопутствовать но-
вообразованиям пищевода [143—150]. В исследова-
нии по изучению экспрессии маркеров пролифера-
ции в слизистой оболочке пищевода у детей, больных 
ЭоЭ, удалось показать гиперэкспрессию генов p53 и 
Ki-67. Однако описанные изменения не были ассоци-
ированы с развитием дисплазии и быстро нивелиро-
валась на фоне медикаментозной терапии [152].

Лечение эозинофильного эзофагита
Положение 23. ИПП эффективны у значительной 

доли больных ЭоЭ в индукции клинической и гисто-
логической ремиссии.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная; согласие участников: 100%.

В период 2006—2010 гг. были опубликованы ре-
зультаты целой серии ретроспективных наблюдений, 
подтверждающих развитие клинико-гистологической 
ремиссии у больных ЭоЭ на фоне приема ИПП [153, 
154]. В 2011 г. данные первого проспективного ис-
следования также убедительно показали достижение 
гистологической ремиссии у 50% больных ЭоЭ по-

сле 8-недельного курса терапии ИПП. При более де-
тальном рассмотрении результатов исследования ока-
залось, что наибольший эффект при лечении ИПП 
наблюдали у больных с патологической экспозици-
ей соляной кислоты в пищеводе (по данным суточ-
ной рН-метрии) — до 80% таких пациентов ответи-
ли на терапию ИПП разрешением эозинофилии и 
купированием клинической симптоматики. При от-
сутствии патологических гастроэзофагеальных реф-
люксов улучшение на фоне терапии ИПП наблюда-
ли у 33% больных [10]. 

Результаты последующих рандомизированных 
контролируемых проспективных исследований по-
казали возможность достижения ремиссии на фоне 
приема ИПП у 33—36% больных ЭоЭ (если за кри-
терий гистологической ремиссии принималось ме-
нее 5 эозинофилов в поле зрения) и у 50—57% (менее 
15 эозинофилов в поле зрения) [12, 13, 155, 156].

В первой обзорной статье (2013), посвященной 
ответу на терапию ИПП при ЭоЭ, указано, что анти-
секреторная терапия наиболее эффективна у паци-
ентов с патологически высоким уровнем экспозиции 
кислоты в пищеводе, подтвержденным данными су-
точной рН-метрии. Достижение ремиссии на фоне 
терапии ИПП наблюдалось у таких больных в 70% 
случаев по сравнению с 29% пациентов с нормаль-
ными показателями рН-метрии (p<0,001) [157].

В проспективном исследовании, проведенном в 
детской популяции, показана возможность достиже-
ния гистологической ремиссии при лечении ИПП у 
47% пациентов [158]. Авторы [159] недавно прове-
денного систематического обзора с метаанализом, 
включившим 33 исследования (619 пациентов с ЭоЭ), 
также продемонстрировали эффективность ИПП в до-
стижении гистологической ремиссии (менее 15 эози-
нофилов) у 50,5% (95% ДИ 42,2—58,7) больных и кли-
ническое улучшение у 60,8% (95% ДИ 48,38—72,2). 
В этой работе было показано, что эффективность 
ИПП не зависит от возраста, дизайна исследования, 
применяемого препарата. Наибольший эффект на-
блюдали при приеме ИПП 2 раза в сутки и у пациен-
тов с сопутствующей ГЭРБ. 

На сегодняшний день в терапии больных ЭоЭ ре-
комендовано применение 20—40 мг омепразола дваж-
ды в день или эквивалентных доз других ИПП. 

Положение 24. У большинства пациентов, отве-
тивших на терапию ИПП возникновением гистоло-
гической и клинической ремиссии, ИПП могут эф-
фективно использоваться для поддерживающей те-
рапии ЭоЭ.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная. Согласие участников: 100%.

При прекращении медикаментозной терапии 
ЭоЭ рецидив (возникновение клинической симпто-
матики и активизация эозинофильного воспаления) 
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возникает в среднем через 3—6 мес. К настоящему 
времени накоплено недостаточно данных о длитель-
ности терапии и дозах ИПП, необходимых для под-
держания ремиссии.

Рекомендовано постепенное снижение дозы ИПП 
до достижения минимально эффективной дозировки 
для каждого конкретного пациента [160]. Данная ре-
комендация основана на упомянутом выше проспек-
тивном наблюдении за детьми с ЭоЭ, в котором кли-
нико-гистологическая ремиссия сохранялась у 78% 
детей на фоне низкой дозы ИПП в течение всего рас-
сматриваемого периода (1 год) [158]. 

Кроме того, в крупном мультицентровом иссле-
довании (75 взрослых) у 73% больных удавалось под-
держивать ремиссию, используя минимальные дозы 
ИПП. Среди пациентов с рецидивом на фоне малых 
доз ИПП повышение дозы приводило к купирова-
нию симптоматики и нормализации гистологической 
картины [161].

Требуются дополнительные более длительные ис-
следования о дозах и длительности терапии ИПП для 
поддержания ремиссии ЭоЭ. 

Положение 25. Применение системных кортико-
стероидов для лечения ЭоЭ у взрослых не рекомен-
довано.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная. Согласие участников: 93%.

В рандомизированном клиническом иссле-
довании, сравнившем эффективность и безопас-
ность преднизолона в дозе 1 мг/кг 2 раза в день и 
топического применения флутиказона пропионата 
(впрыск—глоток: 2 впрыска 4 раза в день; 110 мкг на 
впрыск для детей 1—10 лет и 220 мкг для детей стар-
ше 10 лет) в течение 12 нед было показано, что оба 
препарата были одинаково эффективны в достиже-
нии клинической и гистологической ремиссии. Од-
нако системные побочные эффекты, такие как повы-
шение аппетита, увеличение массы тела, кушингоид, 
развивались у 40% больных, принимавших предни-
золон. В то же время лечение топическими стерои-
дами сопровождалось лишь кандидозом пищевода у 
15% больных [162]. 

Положение 26. Топические кортикостероиды эф-
фективны в индукции ремиссии у больных ЭоЭ, не-
зависимо от возраста.

Уровень доказательности: высокий. Степень реко-
мендации: сильная. Согласие участников: 100%.

Данные, полученные в 11 рандомизированных 
исследованиях, а также выводы нескольких система-
тических обзоров и метаанализов доказывают эффек-
тивность топических стероидов в индукции гистоло-
гической ремиссии у больных ЭоЭ, независимо от их 
возраста [108, 155, 156, 162—173]. 

Значительная вариабельность дизайна указанных 
выше исследований (критерии включения, исполь-
зуемые препараты — флутиказон/будесонид; режим 
дозирования, длительность терапии от 2 до 12 нед; 
лекарственная форма препаратов — аэрозоль или гу-
стая суспензия; критерии гистологической ремис-
сии — 1—20 эозинофилов в поле зрения микроско-
па) затрудняет сравнительный анализ данных. Тем 
не менее на сегодняшний день существуют рекомен-
дации, указывающие на предпочтительные к исполь-
зованию препараты и их дозировку (табл. 3). 

При использовании аэрозоля флутиказона паци-
ент должен быть проинструктирован о необходимо-
сти делать впрыск и глоток, задерживая дыхание.

Перед применением будесонида необходимо при-
готовить густую суспензию путем смешивания 1—2 мг 
будесонида с 5 мг сукралозы. Доза будесонида у де-
тей должна корректироваться с учетом массы тела и 
возраста.

В течение 30—60 мин после применения топиче-
ских стероидов важно воздержаться от приема пищи 
и жидкостей во избежание удаления лекарственного 
препарата со слизистой оболочки пищевода. 

Особую важность в повышении эффективности 
лечения играет лекарственная форма препарата, обе-
спечивающая наиболее продолжительный контакт 
слизистой оболочки пищевода с действующим веще-
ством [167]. В исследовании E. Dellon  и соавт. [167] 
при лечении будесонидом в дозе 1 мг в течение 8 нед 
удалось достичь гистологической ремиссии у 64% 
больных, использовавших лекарственный препарат 
в виде густого сиропа и лишь у 27% больных, приме-
нявших небулайзер. Объясняется это более длитель-
ной аппликацией сиропа (по сравнению с аэрозолем) 
будесонида на слизистой оболочке дистального от-
дела пищевода (что было доказано с помощью сцин-
тиграфии). 

К настоящему времени закончились клинические 
испытания новой лекарственной формы будесони-
да, разработанной специально для больных ЭоЭ и 
представленной таблетками для рассасывания во рту 

Таблица 3. Дозы топических кортикостероидов для индукции и поддержания ремиссии у больных ЭоЭ

Лекарственный препарат Целевая популяция Доза для индукции ремиссии Доза для поддерживающей терапии
Флутиказона пропионат, мкг/сут Дети 880—1760 440—880 

Взрослые 1760 880–1760

Будесонид, мг/сут Дети 1—2 1
Взрослые 2—4 2
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(Jorveza, «Dr. Falk Pharma GmbH»). Каждая таблетка 
содержит 1 мг будесонида, суточная доза составляет 
2 мг. Рассасывать таблетку следует после еды, в тече-
ние 2 мин и более. После приема таблетки не реко-
мендуют принимать пищу и пить. Длительность при-
ема препарата составляет 6 нед, при отсутствии адек-
ватного ответа на терапию возможно продолжение 
приема до 12 нед. Будесонид в виде таблеток для рас-
сасывания разрешен к применению с 18-летнего воз-
раста. 

К сожалению, достаточно высокая эффективность 
топических стероидов в купировании эозинофильного 
воспаления слабо коррелирует с улучшением клини-
ческой симптоматики у больных. В нескольких ран-
домизированных исследованиях и метаанализах пока-
зано, что в отношении купирования симптомов ЭоЭ 
топические кортикостероиды не превышают эффек-
тивность плацебо и уступают ИПП [155, 163—165, 168, 
169, 172, 173]. 

Положение 27. Поддерживающая терапия топи-
ческими стероидами эффективна у части больных 
ЭоЭ, достигших индукции ремиссии на фоне данных 
препаратов.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная. Согласие участников: 100%.

В единственном существующем на сегодняшний 
день рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании по оценке эффектив-
ности длительной поддерживающей терапии ЭоЭ то-
пическими стероидами среди 28 взрослых больных, 
получавших в течение 50 нед будесонид 0,5 мг или 
плацебо, показаны неоднозначные результаты [174]. 
Лишь у 36% больных, принимавших будесонид, к 
концу исследования удалось поддержать гистологи-
ческую ремиссию с количеством эозинофилов менее 
5 в поле зрения, тогда как в группе плацебо рецидив 
заболевания наблюдался у всех пациентов.

Аналогичное исследование среди детей, достиг-
ших гистологической ремиссии (менее 1 эозино-
фила в поле зрения микроскопа высокого разреше-
ния) на фоне применения высоких доз флутиказона 
(1760 мкг/сут) показано, что продолжение приема 
половинной дозы препарата позволяет поддерживать 
ремиссию у 73% больных детей [168]. 

Положение 28. Топические стероиды отличают-
ся достаточно высоким профилем безопасности. До-
казанным побочным эффектом их применения яв-
ляется развитие кандидоза пищевода у 10% больных. 

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

В проведенных плацебо-контролируемых иссле-
дованиях не удалось выявить статистически значи-
мых различий в частоте развития кандидоза пище-
вода у больных с ЭоЭ, принимающих топические 
стероиды и плацебо. Так, кандидоз пищевода раз-

вивался у 5—26% больных на фоне кратковременной 
терапии полными дозами кортикостероидов/плаце-
бо и у 0—5% при длительной поддерживающей тера-
пии [108, 155, 162, 163, 165—167, 169, 174]. Как пра-
вило, кандидоз пищевода протекал бессимптомно и 
был случайной находкой при плановых эндоскопи-
ческих исследованиях. 

Терапию кандидоза пищевода проводят нистати-
ном или флуконазолом per os. Различий в частоте раз-
вития кандидоза в зависимости от применяемой ле-
карственной формы (небулайзер или густая суспен-
зия) выявлено не было [167]. 

Согласно данным метаанализа рандомизирован-
ных контролируемых исследований [173], оценивше-
го применение топических кортикостероидов у боль-
ных ЭоЭ, число лиц, которых необходимо пролечить, 
чтобы у одного из них развился кандидоз (NNT), со-
ставило 9. Ни в одном из включенных в метаанализ 
исследований серьезных побочных эффектов зафик-
сировано не было.

Тем не менее существуют некоторые опасения, 
касающиеся возможного влияния заглатываемых то-
пических стероидов на секрецию эндогенного кор-
тизола, особенно у детей. 

В ряде работ показано угнетающее действие эк-
зогенных топических стероидов на функцию коры 
надпочечников и уровень сывороточного кортизола. 
В одном из наблюдательных исследований прием флу-
тиказона пропионата в дозе 220—880 мкг/сут или бу-
десонида в дозе 0,5—1 мг/сут в течение 8—43 нед не 
оказывал влияния на уровень сывороточного корти-
зола [175]. По другим данным [176], при применении 
флутиказона пропионата в дозе более 440 мкг/сут в 
течение 6 мес и более у 10% детей наблюдалось сни-
жение функциональной активности коры надпочеч-
ников и секреции кортизола.

Еще в одном исследовании [177], проведенном 
среди детей, принимавших будесонид, показан суб
оптимальный уровень сывороточного кортизола у 
43% больных вне зависимости от длительности ле-
чения. 

Учитывая имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные, пациентам детского возраста, принимающим 
высокие дозы топических стероидов, рекомендова-
но мониторирование уровня сывороточного корти-
зола для предотвращения развития надпочечниковой 
недостаточности. 

Положение 29. Элементная диета (аминокислот-
ная смесь) приводит к гистологической ремиссии у 
90% больных ЭоЭ детского и взрослого возраста. Эле-
ментная диета применяется для лечения больных ЭоЭ 
только в случае неэффективности медикаментозной 
терапии и элиминационных диет.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: слабая. Согласие участников: 100%.
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Элементная диета включает специально приго-
товленные аминокислотные смеси с минимальной 
антигенной активностью (на фоне полного исклю-
чения из рациона любой другой пищи). Первые до-
казательства высокой эффективности элементной 
диеты были получены на 10 больных детях с выра-
женной эозинофильной инфильтрацией слизистой 
оболочки пищевода, не разрешающейся на фоне 
медикаментозной терапии [64]. В данном исследо-
вании элементная диета в течение 6 нед позволила 
достичь гистологической ремиссии у 8 из 10 детей, 
у 2 больных наблюдалось выраженное улучшение 
клинической картины и снижение степени эозино-
фильного воспаления. Результаты последующих ра-
бот, оценивших целесообразность применения эле-
ментной диеты у больных ЭоЭ, показали ее высокую 
эффективность независимо от возраста пациентов 
[57, 178—181]. 

Авторы метаанализа нескольких наблюдательных 
исследований [182], оценивших эффективность раз-
личных диетических режимов при ЭоЭ, установили, 
что применение элементной диеты приводит к до-
стижению гистологической ремиссии у 90,8% (95% 
ДИ 84,7—95,5) больных ЭоЭ. 

Столь высокая эффективность элементной дие-
ты, к сожалению, омрачается рядом сопутствующих 
факторов, не позволяющих применять ее у большин-
ства пациентов. Так, плохо переносимый вкус сме-
сей зачастую требует применения назогастрального 
зонда для их введения у детей, а более чем 1/3 взрос-
лых отказываются от диеты в течение 4 нед [57, 181].

Необходимость полного отказа от приема обще-
принятой пищи вызывает значительный моральный 
дискомфорт, социальную дезадаптацию, выражен-
ное снижение качества жизни (особенно у детей). 
Крайне высокая стоимость элементной диеты также 
является значимым фактором, приводящим в конеч-
ном итоге к отказу от ее длительного применения, 
несмотря на хороший клинико-гистологический ре-
зультат [183, 184]. 

Таким образом, реалии применения аминокис-
лотных смесей в качестве лечебной тактики при ЭоЭ 
таковы, что использоваться они могут главным обра-
зом у грудных детей с выраженными клиническими 
симптомами и эозинофильным воспалением слизи-
стой оболочки пищевода, не разрешающимися на фо-
не медикаментозной терапии.

Положение 30. Элиминационная диета, основан-
ная на данных аллергологического тестирования, 
способствует индукции гистологической ремиссии 
менее чем у 1/3 взрослых больных ЭоЭ. Элиминаци-
онная диета у детей несколько более эффективна.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Элиминационную диету составляют индиви-
дуально для каждого пациента с ЭоЭ, основываясь 
на данных аллергологического тестирования (кож-
ные скарификационные и аппликационные пробы). 
Из рациона больного при элиминационной диете 
исключают продукты-аллергены (в среднем около 
5 продуктов — орехи, молочные продукты, яйца, мо-
репродукты и т.д.).

Первые исследования, направленные на оценку 
эффективности элиминационной диеты в детской 
популяции, показали достаточно хорошие результа-
ты: достижение клинико-гистологической ремиссии 
у 49—53% детей с ЭоЭ [185, 186]. Однако в последу-
ющих работах получены гораздо менее обнадежива-
ющие показатели эффективности элиминационной 
диеты [187—189]. В упомянутом выше метаанализе 
[182] продемонстрирована возможность достижения 
ремиссии лишь у 45,5% (95% ДИ 35,4—55,7%) боль-
ных с ЭоЭ, причем эффективность данного терапев-
тического подхода у взрослых больных была гораздо 
ниже, чем у детей. 

Положение 31. Кожные аллергологические тесты 
обладают низкой диагностической ценностью в вы-
явлении продуктов-триггеров ЭоЭ.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Кожный скарификационный аллергологический 
тест направлен на выявление аллергических реакций 
немедленного типа, опосредованных IgE. Кожный 
аппликационный тест призван предсказать вероят-
ность развития клеточно-опосредованных реакций 
гиперчувствительности замедленного типа.

Как показали данные многочисленных исследо-
ваний, прогностическая ценность положительного 
результата кожного скарификационного теста в вы-
явлении продуктов-триггеров пищевой аллергии у 
детей достаточно высока и составляет 26,3—86,3% в 
зависимости от пищи (в среднем 47%). Прогности-
ческая ценность отрицательного результата скари-
фикационного теста у детей для большинства про-
дуктов составляет более 90%, за исключением яиц, 
пшеницы и сои (79—90%), молока (30%). 

Прогностическая ценность положительного ре-
зультата кожного аппликационного теста варьирует 
от 12 до 86,2% (в среднем 44%). Прогностическая 
ценность отрицательного результата составляет бо-
лее 90%, за исключением молока (31%) [186]. 

Высокая прогностическая ценность отрицатель-
ного результата кожных аллергологических тестов 
означает, что отсутствие кожной реакции на аллерген 
в ходе скарификационного или аппликационного те-
ста с вероятностью до 90% исключает возникновение 
IgE- или клеточно-опосредованной аллергической ре-
акции на данный продукт питания. 
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Использование сразу двух подвидов кожного ал-
лергологического тестирования (скарификационно-
го и аппликационного тестов) повышает их диагно-
стическую ценность (до 65—95%), исключение со-
ставляют молоко и свинина (50%) [180].

К сожалению, при исследовании диагностиче-
ской ценности данных тестов у больных с ЭоЭ ока-
залось, что они обладают очень невысокой прогно-
стической ценностью в отношении продуктов пи-
тания, вызывающих активацию эозинофильного 
воспаления в слизистой оболочке пищевода у кон-
кретных больных. Объясняется это прежде всего 
тем, что патогенез ЭоЭ не связан с реакциями ги-
перчувствительности немедленного типа и гипер-
продукцией IgE, в связи с чем исследование уровня 
сывороточного IgE или проведение скарификаци-
онных тестов при ЭоЭ практически не обоснова-
но [190]. 

Более того, все больше данных свидетельствует о 
том, что ЭоЭ является IgG4-ассоциированным забо-
леванием, что еще больше ставит под сомнение це-
лесообразность диет, основанных на кожных тестах 
[191—194].

Положение 32. Эмпирическая диета, основанная 
на исключении шести продуктов питания из рацио-
на больных ЭоЭ, приводит к индукции ремиссии у 
75% пациентов независимо от их возраста.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: слабая. Согласие участников: 100%.

Эмпирическая диета с исключением шести про-
дуктов была разработана в 2006 г. в связи с неудов-
летворительной эффективностью элиминационной 
диеты и крайне низкой приверженностью больных к 
элементной диете. 

Изначально в основу данного диетического ре-
жима были положены сведения о продуктах питания, 
наиболее часто вызывавших аллергические реакции 
в детской популяции Чикаго (США): белок коровье-
го молока, пшеница, яйца, соя, арахис и лесной орех, 
рыба, морепродукты. Результаты первого исследова-
ния, оценившего эффективность эмпирической ди-
еты у больных ЭоЭ, были превосходны: гистологи-
ческая ремиссия на фоне пищевых ограничений (без 
медикаментозной терапии) была достигнута у 74% 
детей [179]. В дальнейшем сходные результаты были 
получены и в множестве других работ [68, 69, 180, 
188]. Более того, авторы метаанализа, рассмотрев эф-
фективность диетических режимов при ЭоЭ, сооб-
щили, что гистологическая ремиссия на фоне эмпи-
рической диеты с исключением шести продуктов на-
ступает в среднем у 72% пациентов (95% ДИ 66—78) 
независимо от их возраста [182]. 

Положение 33. Эмпирическая диета, основанная 
на исключении четырех продуктов питания из раци-
она больных ЭоЭ, эффективна у 50%, диета с исклю-

чением двух продуктов (молоко и глютен) — у 40% 
пациентов.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: слабая. Согласие участников: 100%.

При детальном рассмотрении эмпирическая дие-
та с исключением шести продуктов оказалась не ли-
шена серьезных недостатков: значительные диетиче-
ские ограничения и необходимость частых повторных 
эндоскопических вмешательств при введении в раци-
он хотя бы одного из запрещенных продуктов [182]. 
Постепенно в попытках уйти от столь строгого режи-
ма питания и расширить рацион (путем введения од-
ного из продуктов и эндоскопического контроля за 
возникшими на фоне его введения изменениями в 
слизистой оболочке) было выявлено, что у большин-
ства пациентов с ЭоЭ (65—85%) триггерами рецидива 
были один-два продукта [68, 69, 195, 196]. Наиболее 
часто эозинофильное воспаление индуцировалось у 
больных ЭоЭ после возобновления употребления в 
пищу коровьего молока, пшеницы, яиц, сои/бобо-
вых, тогда как роль орехов, рыбы и морепродуктов 
оказалась не столь значительной. На основании по-
лученных данных была разработана новая эмпири-
ческая диета с исключением четырех продуктов: ко-
ровьего молока, пшеницы, яиц, сои и бобовых [196]. 

В дальнейшем, в проспективном мультцентро-
вом исследовании по оценке эффективности диеты 
с исключением четырех продуктов среди взрослых 
показално достижение ремиссии у 54% больных ЭоЭ 
[196]. В исследовании детской популяции показаны 
еще более обнадеживающие результаты: ремиссия 
наблюдалась у 71% больных [197]. Важно, что в обе-
их работах коровье молоко оказалось наиболее ча-
стым триггером (особенно у детей) активации эози-
нофильного воспаления в пищеводе. Интересно, что 
взрослые чаще всего реагировали на коровье молоко 
или пшеницу, или на оба продукта одновременно, 
тогда как у 74% детей триггером оказался лишь один 
продукт (чаще всего коровье молоко) [197, 198]. Ис-
ключение коровьего молока из рациона приводило к 
гистологической ремиссии у 61—65% больных детей 
[199, 200].

В настоящее время широко дискутируется вопрос 
о возможности ступенчатого подхода к диетическим 
ограничениям: исключение одного или двух продук-
тов (молоко, пшеница) на начальном этапе лечения 
с постепенным расширением списка запрещенных 
продуктов у пациентов, не достигших гистологиче-
ской ремиссии на фоне более либеральной диеты. 

Ступенчатый подход к диетическим ограничени-
ям у больных ЭоЭ уже оценен в клиническом иссле-
довании, обнадеживающие результаты опубликова-
ны в 2016 г.: исключение коровьего молока и глюте-
инсодержащих злаков сопряжено с ремиссией у 40% 
больных. У пациентов, не достигших ремиссии на 
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фоне такого режима, в последующем исключались из 
рациона четыре продукта (ремиссия у 52%). Далее, в 
случае неудачи, вводилась диета с ограничением ше-
сти продуктов (ремиссия у 65%) [201].

Положение 34. Длительное соблюдение диеты  
(с исключением продуктов-триггеров) позволяет без 
медикаментозной терапии поддерживать гистологи-
ческую и клиническую ремиссию.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная. Согласие участников: 100%.

Известны лишь два исследования, оценивших 
эффективность длительных диетических ограниче-
ний в поддержании ремиссии ЭоЭ. Данные, полу-
ченные в 3-летнем наблюдении за больными ЭоЭ, 
полностью исключившими из рациона продукты-
триггеры, убедительно показали сохранение гисто-
логической ремиссии на протяжении всего периода 
наблюдения [68, 69]. В 4-летнем наблюдении за пя-
тью больными детьми также показано, что исключе-
ние продуктов-антигенов крайне эффективно в под-
держании гистологической ремиссии, тогда как по-
вторное введение данных веществ в рацион приводит 
к рецидиву эозинофильного воспаления в пищеводе 
у большинства детей [195]. 

Положение 35. Эндоскопическая дилатация при 
стриктурах и/или стенозе пищевода приводит к об-
легчению клинической симптоматики у 3/4 пациен-
тов с дисфагией, не влияя при этом на выраженность 
воспалительного процесса в слизистой оболочке пи-
щевода.

Уровень доказательности: умеренный. Степень ре-
комендации: сильная. Согласие участников: 100%.

Авторы метаанализа девяти исследований (525 
взрослых больных ЭоЭ, 992 дилатации пищевода) по-
казали облегчение/разрешение дисфагии после дила-
тации пищевода у 75% (95% ДИ 58—93%) пациентов 
[202]. Средний диаметр пищевода после процедуры 
дилатации составил 13 мм [203—206]. Применение 
дилатации пищевода значительно облегчает прояв-
ление дисфагии у детей с пищеводными стриктура-
ми, если ранее проводимая медикаментозная тера-
пия не была успешной. 

Положение 36. Риск перфорации пищевода при 
эндоскопической дилатации стриктур пищевода у 
больных ЭоЭ составляет менее 1%.

Уровень доказательности: умеренный. Согласие 
участников: 100%.

Согласно данным систематического обзора ли-
тературы, посвященного анализу осложнений (пер-
форации, смерть, кровотечения, загрудинная боль) 
эндоскопической дилатации пищевода [202], 992 про-
цедуры дилатации осложнились тремя случаями пер-
форации (0,3%) и одним кровотечением (0,1%). Жа-
лобы на загрудинную боль предъявляли треть боль-

ных в первые дни после дилатации пищевода и лишь 
2% в отдаленный постоперационный период.

Положение 37. ИПП, диетические ограничения 
и топические стероиды являются терапией первой 
линии в лечении больных ЭоЭ. Тактика лечения за-
висит от предпочтений пациента и может быть изме-
нена впоследствии. Эффективность лечения следует 
оценивать эндоскопически через 6—12 нед после на-
чала терапии. Эндоскопическая дилатация пищево-
да должна проводиться пациентам с дисфагией и эпи-
зодами вклинения пищи в пищевод независимо от 
типа применяемой базисной терапии.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная. Согласие участников: 100%.

ЭоЭ — хроническое иммуновоспалительное про-
грессирующее заболевание, которое в отсутствии 
адекватного лечения неизбежно приводит к разви-
тию стриктур/стеноза пищевода. Жалобы, обуслов-
ленные воспалительными изменениями в слизистой 
оболочке пищевода, могут быть успешно купирова-
ны медикаментозной терапией или диетой. Фиброз-
ные изменения стенки, приводящие к тяжелой дис-
фагии, подлежат обязательному эндоскопическому 
лечению. 

Эффективность медикаментозной терапии и ди-
етических режимов должна быть обязательно оцене-
на через 6—12 нед после начала лечения, путем ЭГДС 
с биопсией. 

Окончательное решение о необходимости эндо-
скопической дилатации рекомендуется проводить 
пациентам со стриктурами и стенозом пищевода (при 
диаметре пищевода менее 13 мм) после пробного кур-
са медикаментозной терапии. 

Эндоскопическая дилатация пищевода не может 
быть единственным лечебным мероприятием у боль-
ных с ЭоЭ, она должна проводиться на фоне базис-
ной противовоспалительной терапии ИПП или то-
пическими кортикостероидами.

Эндоскопическая дилатация не оказывает влия-
ния на иммуновоспалительный процесс в слизистой 
оболочке, данная процедура призвана лишь снизить 
выраженность клинических симптомов, вызванных 
необратимыми фибротическими изменениями стен-
ки пищевода. 

Алгоритм лечения больных с ЭоЭ представлен на 
рис. 2.

До 50% больных с ЭоЭ отвечают на терапию ИПП 
возникновением клинической и гистологической ре-
миссии (менее 15 эозинофилов в поле зрения микро-
скопа высокого разрешения). На сегодняшний день 
ИПП рассматривают как препараты первой линии в 
терапии ЭоЭ в связи с высокой эффективностью, 
удобством применения (по сравнению с топически-
ми стероидами), безопасностью. 
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Решение о выборе метода лечения рекомендова-
но принимать совместно с пациентом, обсудив с ним 
все положительные и отрицательные стороны аль-
тернативных методов лечения (топические стерои-
ды, эмпирическая диета). 

Топические стероиды и диета являются терапи-
ей выбора для пациентов, не достигших ремиссии на 
фоне приема ИПП. В данном случае решение о так-
тике лечения должно приниматься исходя из возрас-
та пациента, выраженности симптомов и тяжести 
воспалительного процесса в слизистой оболочке пи-
щевода. Известно, что дети и подростки с трудом 
придерживаются диетических ограничений, в связи 
с чем более рациональным для них будет назначение 
топических кортикостероидов. Справедливо это и 
для пациентов с тяжелыми симптомами заболевания, 
у которых диетические ограничения скорее всего бу-
дут неэффективны. 

Важно, что терапия пациентов с ЭоЭ может со 
временем изменяться (при желании пациента, воз-
никновении побочных эффектов и пр.), поскольку 
существуют данные, показывающие, что достижение 
ремиссии на фоне ИПП не исключает эффективно-
сти топических стероидов или диеты и наоборот [207, 
208]. 

Положение 38. Азатиоприн и 6-меркаптопурин 
могут быть эффективны в индукции и поддержании 
ремиссии у незначительной доли больных ЭоЭ.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: слабая. Согласие участников: 100%.

В литературе [209] описаны лишь 3 случая стероид-
резистентного течения ЭоЭ, при котором назначе-
ние азатиоприна и 6-меркаптопурина привело к ин-
дукции и поддержанию ремиссии.

Положение 39. Кромогликат натрия и антигиста-
минные препараты не оказывают влияния на степень 
эозинофилии в пищеводе и выраженность симпто-
мов ЭоЭ.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Положение 40. Недостаточно данных, подтвержда-
ющих эффективность антагонистов лейкотриеновых 
рецепторов и монтелукаста в лечении больных ЭоЭ.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Положение 41. Первое поколение антагонистов 
молекулы, гомологичной хемоаттрактантному ре-
цептору, экспрессируемой в Т-хелперах 2-го типа 

Рис. 2. Алгоритм лечения больных с ЭоЭ.

Fig. 2. Algorithm for the treatment of patients presenting with EoE.
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(CRTH2), обладает умеренной эффективностью в 
индукции клинической и гистологической ремис-
сии ЭоЭ.

Уровень доказательности: высокий. Степень реко-
мендации: слабая (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Антигистаминные препараты, с успехом исполь-
зуемые в лечении аллергического ринита и бронхи-
альной астмы, оказались абсолютно несостоятель-
ными в купировании симптомов и влиянии на выра-
женность эозинофильного воспаления в пищеводе 
больных ЭоЭ [210, 211].

Еще один препарат, препятствующий дегрануля-
ции тучных клеток (мастоцитов), — кромогликат на-
трия также показал свою неэффективность при ле-
чении 14 больных ЭоЭ детей, несмотря на доказан-
ную роль мастоцитов в патогенезе ЭоЭ [57]. 

Антогонист лейкотриеновых рецепторов D4 
(montelukast), используемый в высоких дозах (10—
100 мг) у взрослых и стандартных дозах у детей, при-
водил к некоторому клиническому улучшению, од-
нако гистологической ремиссии на фоне приема 
монтелукаста достигнуть не удалось [212, 213]. В ран-
домизированном контролируемом исследовании эф-
фективность монтелукаста в поддержании ремиссии 
(индуцированной приемом системных кортикосте-
роидов в дозе 20 мг/сут) была сопоставима с плацебо 
[214]. В серии проспективных наблюдений за взрос-
лыми больными, у которых ремиссия была достигну-
та на фоне применения топических стероидов, при-
менение монтелукаста в качестве поддерживающей 
терапии привело к рецидиву эозинофильного воспа-
ления в течение 3-месячного периода [215]. 

В рандомизированном, двойном слепом, плацебо-
контролируемом исследовании по лечению 26 взрос-
лых больных ЭоЭ с применением селективного ан-
тагониста CRTH2 (препарат OC000459 100 мг 2 раза 
в сутки в течение 8 нед) было показано значитель-
ное улучшение клинической симптоматики и сни-
жение степени эозинофильной инфильтрации, од-
нако полной гистологической ремиссии достичь не 
удалось [216].

Положение 42. Антитела к ИЛ-5 меполизумаб (me
polizumab) и реслизумаб (reslizumab) уменьшают эози-
нофильную инфильтрацию в слизистой оболочке пи-
щевода, не влияя на выраженность клинических сим-
птомов ЭоЭ.

Уровень доказательности: высокий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Положение 43. Антитела к ИЛ-13 (QAX576) зна-
чительно уменьшают эозинофильную инфильтрацию 
в слизистой оболочке пищевода, не влияя на выра-
женность клинических симптомов ЭоЭ.

Уровень доказательности: высокий. Степень реко-
мендации: слабая (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Положение 44. Антитела к IgE омализумаб (оmali
zumab) неэффективны в отношении купирования кли-
нической симптоматики и разрешения эозинофилии 
пищевода.

Уровень доказательности: высокий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Положение 45. Антитела к фактору некроза опу-
холи альфа инфликсимаб (infliximab) неэффективны 
в отношении купирования клинической симптома-
тики и разрешения эозинофилии пищевода.

Уровень доказательности: низкий. Степень реко-
мендации: сильная (к неприменению). Согласие участ-
ников: 100%.

Эффективность моноклональных антител к ИЛ-5  
при ЭоЭ была оценена в трех рандомизированных, 
плацебо-контролируемых исследованиях, включав-
ших больных детей, подростков и взрослых [216—218]. 
Во всех трех исследованиях было показано значи-
тельное снижение степени эозинофильной инфиль-
трации, однако гистологической ремиссии достичь 
не удалось. 

Антитела к ИЛ-13 в рандомизированном, двой-
ном слепом, плацебо-контролируемом исследовании 
также показали недостаточную эффективность, сни-
жая число эозинофилов в слизистой оболочке пище-
вода в среднем на 60% и практически не влияя на 
симптомы заболевания [219].

Антитела к IgE в рандомизированном, двойном 
слепом, плацебо-контролируемом исследовании по-
казали полную несостоятельность (эффективность 
сопоставима с плацебо) как в купировании симпто-
мов, так и в отношении влияния на степень эозино-
филии в слизистой оболочке пищевода [220, 221]. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Рак прямой и ободочной кишки (колоректальный 
рак, КРР), распространяющийся в пределах слизистой 
оболочки (m) и поверхностном подслизистом слое с 
глубиной инвазии  менее 500 мкм (sm1) практически 
не имеет риска метастазирования и может быть  ради-
кально удален эндоскопическими методами [1]. Од-
нако дифференцировать глубину инвазии опухоли на 
этой стадии бывает сложно, особенно между sm1 и ин-
вазией в глубокие слои подслизистой (sm2—3). Мето-
дика эндоскопического ультразвукового исследова-
ния (эндосонография) не позволяет решить эту зада-
чу, особенно при локализации опухоли в ободочной 
кишке [2].  Использование методики дифференциаль-
ной диагностики глубины инвазии на основе анализа 
микроструктуры поверхности и капиллярных сетей 
опухоли на сегодняшний день является основным пу-

тем решения вопроса о глубине инвазии. Описано око-
ло 10 различных классификаций, которые можно ис-
пользовать для этих целей [3]. Однако наиболее из-
вестной и распространенной в клинической практике 
является классификация S. Kudo и соавт. [4].

В рамках Международной конференции «Высо-
кие технологии в эндоскопии пищеварительной си-
стемы», которая проходила в Ярославле 30 июня —  
1 июля 2017 г., были продемонстрированы клиниче-
ские случаи применения современных эндоскопиче-
ских технологий диагностики и лечения ранних форм 
КРР. Демонстрацию проводил руководитель отделе-
ния эндоскопии Национального онкологического 
центра Токио, проф. Ютака Сайто (Токио, Япония) 
на базе Ярославской областной клинической онко-
логической больницы (ЯОКОБ). 
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Эндоскопическая диагностика глубины инвазии ранних форм 
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Использование методики дифференциальной диагностики глубины инвазии на основе анализа структуры поверхности опухоли 
на сегодняшний день является основным путем решения этого вопроса. В рамках Международной конференции «Высокие 
технологии в эндоскопии пищеварительной системы», которая проходила в Ярославле 30 июня — 1 июля 2017 г., был 
продемонстрирован ряд клинических случаев применения современных эндоскопических технологий для оценки глубины 
инвазии опухолей и методики их удаления. Демонстрацию проводил руководитель отделения эндоскопии Национального 
онкологического центра Токио, проф. Ютака Сайто (Токио, Япония). В период с 2014 по 2017 г. в Ярославской областной 
онкологической больнице с использованием методики узкоспектральной эндоскопии и анализа структуры поверхности опухоли 
с применением классификации  S. Kudo был обследован, а затем пролечен с применением эндоскопических методов 91 пациент 
с ранними формами колоректального рака. При динамическом наблюдении данной группы пациентов в период от 1 года до  
3 лет рецидив рака был выявлен у 3 (3,3%) пациентов.

Ключевые слова: колоноскопия,  классификация S. Kudo, Near focus.
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Analysis of tumor surface structure is currently predominant to determine depth of invasion. Several clinical examples of the use of 
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demonstration was conducted by head of the endoscopy department of the National Cancer Center of Tokyo, prof. Yutaka Saito 
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Клинический случай 1

Пациентка К., 59 лет. Диагноз: рак сигмовидной  
кишки  T1N0M0, 1-я стадия, 2-я клиническая груп-
па. При обследовании пациентки в проксимальной 
части сигмовидной кишки выявлена полиповидная 
эпителиальная опухоль размером 2,5×2,0 см (рис. 1) 
на суженном основании (тип 0—Isp по Парижской 
классификации). По данным эндосонографии бы-
ло определено, что отсутствует инвазия в мышеч-
ный слой, однако результаты оценки глубины инва-
зии в подслизистом слое (sm1 или sm2—3) были со-
мнительны (рис. 2). 

Исследование выполнялось при помощи видео-
колоноскопа CF-HQ190L производства «Olympus» 
(Токио, Япония) и процессора серии EVIS Exera III. 
Эта система последнего поколения оснащена узко-
спектральным режимом (NBI) и функцией увеличе-
ния изображения Near focus, которая позволяет вы-
брать нужную глубину резкости и получить более де-
тализированное изображение слизистой оболочки и 
капиллярных сетей (рис. 3). Для усиления контрасти-
рования изображения была использована методика 
хромоскопии красителем кристальным фиолетовым 
0,05% (рис. 4). 

При проведении анализа поверхности проф. 
Ю. Сайто установил, что структура поверхности опу-
холи имеет тип Vi по классификации S. Kudo, что со-
ответствует инвазии в глубокий подслизистый слой 
sm3 или мышечный слой стенки кишки. По совре-
менным стандартам, пациентке не было показано эн-
доскопическое удаление опухоли. Через 6 дней после 
проведения этапа дифференциальной диагностики 
глубины инвазии опухоли пациентке выполнена ла-

пароскопическая резекция сигмовидной кишки, при 
которой было подтверждено наличие глубокой инва-
зии опухоли (рис. 5).

Клинический случай 2

Пациент С., 65 лет. Диагноз: мультицентриче-
ский синхронный  рак толстой кишки.  Рак попереч-
ной ободочной кишки 0-IIa+IIc.  Состояние после 
эндоскопического удаления раннего рака восходя-
щей ободочной кишки 05.2017 (высокодифферен-
цированная аденокарцинома в аденоме, pG1, m3, L0, 
V0, R0). При обследовании  у пациента выявлена ла-
терально распространяющаяся опухоль поперечной 
ободочной кишки размером 2,0×1,5 см, негрануляр-
ный тип. Гистология: умеренно дифференцирован-
ная аденокарцинома в аденоме (рис. 6).

При проведении анализа проф. Ю. Сайто уста-
новил, что структура поверхности опухоли имеет тип 

Рис. 1. Рак сигмовидной  кишки  T1N0M0. 
Осмотр в стандартном режиме, в белом свете.
Fig. 1. Colon cancer  T1N0M0. 
Examination in the standard regime, in white light. 

Рис. 2. Данные эндосонографии.

Fig. 2. Results of endosonography. 

Рис. 3. Проф. Ю. Сайто выполняет осмотр опухоли сигмовид-
ной кишки в режиме узкоспектральной эндоскопии с увеличени-
ем изображения Near focus.

Fig. 3. Prof. Yu. Saito examines a tumour of the sigmoid colon with the use of 
narrowed-spectrum endoscopy including Near focus imaging.
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IV по классификации S. Kudo, что соответствует ин-
вазии только в поверхностный подслизистый слой 
sm1 (рис. 7).

Следующий этап — лечебный. Была выполне-
на эндоскопическая резекция слизистой оболочки 
с опухолью с диссекцией в подслизистом слое ESD 
(рис. 8—10). При морфологическом исследовании 
удаленной единым блоком опухоли был подтвержден 
рост аденокарциномы в пределах собственной пла-
стинки слизистой оболочки без признаков глубокой 
инвазии опухоли (рис. 11).

Опыт диагностики и лечения больных с ранни-
ми формами рака прямой и ободочной кишки накоп
лен в  ЯОКОБ. В период с 2014 по 2017 г. с исполь-
зованием методики узкоспектральной эндоскопии и 
анализом структуры поверхности опухоли с примене-
нием классификации S. Kudo был обследован, а за-
тем пролечен с применением эндоскопических ме-

Рис. 4. Осмотр опухоли после окрашивания кристальным фио-
летовым 0,05%.

Fig. 4. Examination of the tumour following its staining with a 0.05% crystal 
violet solution. 

Рис. 5. Гистологический препарат — рост аденокарциномы в 
слизистой оболочке и на всю толщину подслизистого слоя (1); 
мышечный слой толстой кишки без опухолевого роста (2).  

Fig 5. Histological preparation — the growth of adenocarcinoma throughout 
the entire thickness of the submucous  layer (1); the muscular layer of the 
colon has  no signs of neoplastic growth (2).

Рис. 6. Опухоль поперечной ободочной кишки тип 0-IIA+IIC.

Fig. 6. A tumour of the transverse segmened intestine, type 0-IIA+IIC.

Рис. 7. Осмотр поверхности опухоли в режиме узкоспектраль-
ной эндоскопии. 

Fig. 7. Examination of the tumour surface with the use of narrowed-spectrum 
endoscopy. 

Рис. 8. Этап выполнения ESD — диссекция в подслизистом слое.

Fig. 8. A stage of submucosal endoscopic dissection (ESD).  
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тодов 91 пациент с ранними формами КРР. Возраст 
пациентов составил от 47 до 83 лет. Из них 69 паци-
ентам выполнена эндоскопическая резекция слизи-
стой оболочки с опухолью (EMR), 23 пациентам — 
эндоскопическая резекция слизистой оболочки с дис-
секцией в подслизистом слое (ESD). По результатам 
послеоперационного морфологического исследова-
ния глубокая инвазия (в глубокий подслизистый или 
мышечный слой) была выявлена у 5 (5,5%) пациен-
тов после эндоскопического удаления опухоли, ко-
торая была первоначально оценена как поверхност-
ный рак (m или sm1). При динамическом наблюде-
нии данной группы пациентов в период от 1 года до 
3 лет рецидив рака был выявлен у 3 (3,3%) пациентов. 

Заключение

В последние годы отмечается устойчивая тенден-
ция к увеличению количества диагностированных на-
чальных форм рака прямой и ободочной кишок. Это 
приводит к необходимости внедрения новых совре-
менных эндоскопических методик дифференциро-
вания глубины инвазии опухоли как ключевого эта-
па в принятии решения о возможности проведения 
эндоскопического удаления. Применение узкоспек-
тральной эндоскопии и методики Near focus позволя-
ет проводить этап дифференциальной диагностики в 
режиме реального времени. Данные литературы и на-
ши собственные данные свидетельствуют о высокой 
эффективности таких подходов в клинической прак-
тике. Проведение обучения врачей эндоскопистов 
и онкологов в рамках системы непрерывного меди-
цинского образования позволяет изучать современ-
ные методики на реальных клинических примерах и в 

дальнейшем использовать опыт ведущих российских 
и зарубежных экспертов в своей работе. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Рис. 9. Вид после выполнения ESD. 
Глубина послеоперационного дефекта — до уровня мышечного слоя кишки.
Fig. 9. A view after submucosal endoscopic dissection (ESD).  
The depth of the postoperative defect down to the muscular level of the bowl.

Рис. 10. Послеоперационный препарат. 
Опухоль, удаленная в пределах здоровых тканей. 
Fig. 10. A postoperative preparation.
The tumour removed from within the unaffected tissues.

Рис. 11. Гистологический препарат. 
Рост аденокарциномы в пределах собственной пластинки слизистой обо-
лочки (указано стрелками); латеральные края резекции (1) и вертикальный 
край (2) без  опухолевого роста.
Fig. 11. A histological preparation. 
The growth of adenocarcinoma within lamina propria of the mucous membraned 
(indicated by the arrows); the lateral edges of resection (1) and the vertical edge 
(2) in the absence of the tumour growth.
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Эпидемиология целиакии напоминает айсберг: 
на каждый установленный случай заболевания при-
ходится от 5 до 13 скрытых, что существенно затруд-
няет диагностику. Нераспознанная длительное время 
целиакия опасна такими осложнениями, как онко-
логические заболевания (аденокарцинома кишечни-
ка, интестинальная лимфома, ротоглоточные опухо-
ли), остеопороз, бесплодие, аутоиммунные и другие 
заболевания [1]. Таким образом, скрининг целиакии 
чрезвычайно актуален.

В прошлом для обнаружения целиакии было раз-
работано несколько тестов на антитела [2]. Эти ан-
титела были направлены против нативных или изме-

ненных пептидов, полученных из зерновых культур. 
Антиглиадиновые антитела (AGA) использовались в 
течение десятилетий и достаточно точно показывали 
наличие целиакии у лиц с высокой предрасположен-
ностью к заболеванию [3]. С появлением аутоанти-
тел, сначала направленных против ретикулина, затем 
к эндомизию (EMA) и, наконец, к тканевой транс-
глютаминазе (tTG), было разработано истинно цели-
акия-специфическое тестирование [4]. 

Идентификация антитела IgA tTG в качестве це-
левого антигена IgA EMA антител была основным до-
стижением последних 20 лет [5]. Этот антиген перво-
начально получали путем экстракции из печени или 
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очистки из эритроцитов человека, а в последнее вре-
мя — с помощью рекомбинантного белка. Сегодня 
тест IgA tTG и его точность в амбулаторных услови-
ях и когортных группах хорошо изучены [6]. Чувстви-
тельность IgA tTG при впервые выявленной целиа-
кии составляет около 95% [7]. Специфичность также 
составляет 95% или более. Чем выше титр теста, тем 
больше вероятность истинного положительного ре-
зультата [6]. Тест чаще всего основывается на имму-
ноферментном анализе с ферментным связыванием, 
реже — на радиоиммунном анализе [9]. Существуют 
признанные различия в характеристиках теста меж-
ду различными коммерчески доступными наборами 
тестов, но в целом имеется согласованность в чув-
ствительности и специфичности теста [8—10]. 

Идентификация антител IgA tTG является веду-
щим методом диагностики целиакии [11]. Тесты на 
основе tTG сделали возможной точную серологиче-
скую диагностику целиакии для большинства врачей 
и больниц во всем мире.

В последнее десятилетие стали применять внела-
бораторные экспресс-тесты, позволяющие исследо-
вать tTG с использованием иммунохроматографиче-
ских анализов. Такие исследования продемонстриро-
вали хорошую эффективность по сравнению с 
исследованием сывороточных антител при диагности-
ке целиакии. По результатам исследований, чувстви-
тельность внелабораторных тестов по отношению к ла-
бораторным тестам с применением ИФА составляет от 
96 до 100%, а специфичность — от 95 до 100%. [12, 13].

Так, при обследовании 284 больных с впервые 
выявленной целиакией и 263 пациентов на безглю-
теновой диете 383 были протестированы быстрым 
скрининговым тестом в сравнении с гистологически-
ми, серологическими и клиническими данными, 
включающими эффект от безглютеновой диеты. Бы-
стрый тест показал чувствительность 97% и специ-
фичность 97% [13]. 

При исследовании 51 пациента с диагностиро-
ванной целиакией до лечения и 36 представителей 
контрольной группы была продемонстрирована схо-
жая эффективность с лабораторными исследовани-
ями сывороточных EMA и tTG, причем все тесты 
имели специфичность 100% [14].

В исследовании D. George и соавт. [15] оценива-
ли достоверность и эффективность внелабораторно-
го теста в отношении пациентов с целиакией, наблю-
давшихся в клиниках у диетолога. При применении 
внелабораторного теста с сывороткой, находившей-
ся на хранении, были установлены чувствительность 
93,5% и специфичность 94,9% в сравнении со стан-
дартной лабораторной иммунологической диагно-
стикой. В клинике при исследовании цельной крови 
пациента были установлены чувствительность 77,8% 
и специфичность 100%.

Быстрый тест, основанный на детекции антител 
к tTG, применялся у 121 нелеченого больного с цели-
акией, 106 пациентов на диете, а также 107 здоровых 
добровольцев. Результаты сравнили с сывороточны-
ми тестами на антитела к tTG, ЕМА и гистологией. 
Быстрый тест продемонстрировал чувствительность 
96,7% и специфичность 93,5% [16].

Наиболее изученными методами скрининга це-
лиакии являются косвенная иммунофлюоресценция 
и ИФА с ферментным связыванием (ELISA), кото-
рый выявляет антитела к антиэндомизию и антигли-
адиновые антитела соответственно. 

J. Caballero-Villarraso  и соавт. [17] на основе дан-
ных метаанализа сообщили о высокой диагностиче-
ской возможности быстрых внелабораторных тестов 
для мониторинга больных целиакией. Бразильские 
исследователи [18] на основе использования быстрых 
тестов у 300 пациентов с различными гастроэнтеро-
логическими заболеваниями, в том числе с целиаки-
ей, заключили, что результаты быстрого теста высо-
ко коррелируют с серологическими, эндоскопиче-
скими и гистологическими признаками целиакии. 

Эксперты ESPGHAN обобщили данные за пери-
од с 2004 по сентябрь 2009 г. о выполнении лабора-
торных серологических и внелабораторных быстрых 
тестов для диагностики целиакии у детей и сравне-
ния с гистологическим эталоном. Всего было рассмо-
трено 2510 статей, 16 метаанализов, сообщено о 3110 
пациентах (1876 с CD, 1234 без CD). Для IgA EМА 
чувствительность составила не менее 90% и специ-
фичность 98,2%. Для IgA tTG 2 чувствительность бы-
ла не менее 90%. Для IgA к деамидированным пепти-
дам глиадина (DPG) чувствительность колебалась 
между 80,7 и 95,1% (специфичность 86,3—93,1%); для 
IgG DPG — 80,1—98,6% (специфичность 86—96,9%). 
Внелабораторные быстрые тесты показали объеди-
ненную чувствительность 96,4% для IgA tTG 2 (спе
цифичность 97,7%). Эксперты заключили, что вне-
лабораторные быстрые тесты могут достигать высо-
кой точности при точном исполнении, в то же время 
испытания IgA EМA и IgA tTG 2 должны быть прио-
ритетнее для диагностики. Тесты IgG DGP могут по-
мочь в исключении целиакии. Тесты IgA AGA и IgA 
DGP показывают низкую точность [19]. 

В то же время в исследованиях, проведенных в 
университетском госпитале Великобритании, по-
казано, что чувствительность, специфичность, по-
ложительная прогностическая ценность и отрица-
тельная прогностическая ценность внелабораторных 
быстрых тестов составили 70,1, 96,6, 85,4 и 91,8% со-
ответственно. Для сравнения: и tTG, и ЕМА рабо-
тали значительно лучше, чем быстрые тесты. Чув-
ствительность и специфичность tTG составили 91 и 
83,5% соответственно, а EMA — 83,8 и 97,5% соот-
ветственно [20]. 

ВНЕЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА ЦЕЛИАКИИ
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Быстрые внелабораторные тесты для скрининга 
целиакии основаны на различных методах детекции 
аутоантител.

Имеются сообщения об использовании простой 
визуальной системы для скрининга целиакии, осно-
ванной на применении Staphylococcus aureus protein A, 
который связывается как с IgG, так и с IgA, тем са-
мым избегая необходимости в двух параллельных 
иммунных анализах [21]. Были проанализированы 
155 сывороток: 94 от пациентов с впервые верифи-
цированной целиакией и 51 от лиц, не страдающих 
целиакией и имеющих различные заболевания же-
лудочно-кишечного тракта. Положительными бы-
ли 90 из 94 сывороток от пациентов с целиакией и 
только 3 сыворотки от лиц, не страдающих целиа-
кией (n=51). Метод имеет чувствительность 95,7% и 
специфичность 94,1%. Учитывая высокую чувстви-
тельность и специфичность, экономичность, просто-
ту исполнения и легкость интерпретации, этот имму-
ноанализ был предложен в качестве нового теста для 
достоверного скрининга целиакии. 

Скрининговый тест на основе выявления IgА и 
IgG против комбинации из трех разных деамидиро-
ванных пептидов глиадина, а также общего IgА про-
веден у 250 детей, имеющих либо повышенный риск, 
либо подозрение на целиакию. Результаты скринин-
говой пробы сравнивали с иммуносорбентным ана-
лизом трансглутаминазы ткани, связанной с фермен-
том, с результатами гистологии биоптатов из кишеч-
ника, взятых у пациентов с повышенными титрами 
антитрансглутаминазных аутоантител. Тест показал 
весьма схожие результаты с ИФА, обеспечивая чув-
ствительность 93,1 (78—98,1%) и специфичность 95% 
(91,2—97,2%) при диагностической точности 94,8% 
(91,3—96,9%). Отрицательная прогностическая цен-
ность составила 99,1% (96,6—99,7%) [22].

В ряде исследований изучен тест, определяющий 
IgA-, IgG- и IgM-антитела к tTG: Biocard Coeliac Test 
Kit (Ani Biotech, Финляндия; UK Distributor: BHR 
Pharmaceuticals Ltd) в капиллярной крови в тече-
ние 10 мин [12, 14, 16, 23, 24]. По данным T. Raivio 
и соавт. [23], чувствительность и специфичность те-
ста составили 93 и 94% соответственно по сравне-
нию с биопсией двенадцатиперстной кишки. В цен-
трах первичной медико-санитарной помощи в Вен-
грии медсестры протестировали 2676 6-летних детей  
и предложили биопсию, если какой-либо резуль-
тат был положительным. Целиакия была подтверж-
дена у 32 (1,2%) детей. По сравнению с биопсией и 
последующим наблюдением чувствительность теста 
Biocard Coeliac Test Kit составила 78%, специфич-
ность —99,8% [24].

Два исследования были посвящены сравнитель-
ной оценке Biocard Coeliac Test Kit и Stick CD1 and 
CD2 (Operon SA, Zaragoza, Испания), который, кро-

ме IgA-, IgG- и IgM-антител к tTG, выявляет также 
антиглиадиновые антитела. В них чувствительность 
теста Stick CD1 составила 100% (в том числе у 4 боль-
ных с дефицитом IgA и целиакией) с 95% специфич-
ностью, а чувствительность Biocard Coeliac Test Kit — 
90 со 100% специфичностью [23, 25].

В одном проспективном многоцентровом иссле-
довании оцениили точность теста Stick CD1 и CD2 у 
113 детей с подтвержденной целиакией. Для CD1  
(tTGAs), чувствительность была 97%, специфичность 
99%. CD2 продемонстрировал для tTGAs чувстви-
тельность 95% и специфичность 99%, для антиглиа-
диновых антител — 63 и 95% соответственно [26].

Еще один коммерческий тест Biocard Celiac Test 
(AniBiotech, Vantaa, Финляндия), определяющий IgA 
tTG 2, показал высокую точность и был рекомендо-
ван для скрининга целиакии [27].

Тест Simtomax Blood Drop (Augurix SA, BioArk, 
Monthey, Швейцария) выявляет IgA- и IgG-антитела 
против деаминированных пептидов глиадина. Тест 
имеет чувствительность 78,9% (95% ДИ 54,4—93,9) и 
специфичность 95,7% (95% ДИ 89,4—98,8) [28]. Об-
зор публикаций по использованию Simtomax пока-
зал, что сравнение теста проводилось только с серо-
логическими маркерами, а не с гистологией, и он был 
опробован только в популяциях с высоким риском. 
Однако достигнутые на сегодняшний день результа-
ты обнадеживают, и необходимо провести дальней-
шие исследования в этой области [29]. 

Исследования различных коммерческих тестов 
широко распространены в мире. В литературе при-
сутствуют данные исследователей из Великобрита-
нии [20, 29], Швейцарии [28], Финляндии [13, 14, 16, 
23], Бразилии [18], Испании [17], Индии [30], Ита-
лии [31], Австралии [32], стран Средиземноморско-
го региона [33], Литвы [34], США [35], Канады [36] 
и т.д. 

В последние годы проведено несколько исследо-
ваний экспресс-теста на целиакию BIOHIT произ-
водства «БИОХИТ Ой» («BIOHIT OYJ», Финляндия), 
который предназначен для качественного определе-
ния антител (IgA, IgG, IgM) против трансглютамина-
зы человеческой ткани в крови человека. Экспресс-
тест на целиакию BIOHIT — это иммунохромато-
графический тест, разработанный для определения 
антител в крови к тканевой трансглутаминазе чело-
века; основным определяемым антигеном являются 
антиэндомизиальные антитела. В одном из исследо-
ваний проведена комплексная серологическая и ги-
стологическая диагностика целиакии у 21 ребенка с 
клиническими симптомами: диагноз целиакии был 
подтвержен у 9 детей, исключен — у 11, один случай 
остался недиагностированным. Экспресс-тест на це-
лиакию BIOHIT продемонстрировал чувствитель-
ность 89% и специфичность 100% [37] .
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В другом исследовании сравненили три теста у де-
тей с целиакией: BIOCARD, Celiac Test for IgA tTG 2A 
(AniBiotech Oy, Vantaa, Финляндия); CDQT (Biohit, 
Хельсинки); Eurospital, Сeliac Test Professional for IgA 
в сравнении с IgG tTG 2A (Eurospital SpA,Trieste, Ита-
лия). Обследованы 142 образца крови от IgA-компе
тентных пациентов с целиакией в возрасте не старше 
18 лет [37]. Сыворотка tTG2A ELISA (контрольный 
тест) была положительной в 47 из 142 образцов. Тест 
(CDQT) показал более высокую чувствительность, 
чем два других теста: 89% (95% ДИ 0,81—0,98) про-
тив 34 (95% ДИ 0,20—0,48) и 55% (95% ДИ 0,41—0,70) 
для тестов BIOCARD и Eurospital, Xeliac Test соответ-
ственно, а его специфичность составляла 96% (95% 
ДИ 0,90—1,0) [38]. Авторы пришли к выводу, что раз-
личные быстрые тесты, которые в настоящее время 
представлены на рынке, демонстрируют разную чув-
ствительность для относительно низких положитель-
ных уровней tTG2A у детей с целиакией [38]. В ис-
следовании [39] у взрослых сравнили два теста на ос-
нове tTG (Biocard и Celiac Quick Test) и Simtomax и 
показали, что Simtomax превосходит Biocard и Celiac 

Quick Test с чувствительностью 92,7, 72,2 и 77,8% со-
ответственно. Различия в результатах требует прове-
дения новых, хорошо организованных исследований.

Ранняя идентификация целиакии путем скри-
нингового тестирования имеет потенциал для пред
отвращения заболеваний, связанных с глютеном, и 
снижения затрат на здравоохранение. Авторы двух 
исследований [40, 41] сообщили, что увеличение ско-
рости диагностики целиакии привело к снижению 
использования медицинских услуг и затрат. В одной 
публикации сообщают об увеличении затрат на здра-
воохранение до и после диагностики у пациентов с 
целиакией по сравнению с контролем [42]. Ни одно 
из этих исследований не включало показатели ка
чества жизни, нет никаких доказательств эконо
мической эффективности тестирования для скринин-
га на целиакию в первичной медико-санитарной по-
мощи. Вопрос этот также требует дальнейшего 
изучения.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
такие как болезнь Крона (БК), язвенный колит (ЯК), 
могут быть как многофакторными, причинами кото-
рых служат изменения в нескольких генах и влияние 
среды, так и моногенными заболеваниями с мутаци-
ей в одном гене с различной экспрессивностью. К на-
стоящему времени описаны типичная кишечная кли-
ника этих заболеваний и внекишечные проявления. 
Для редких моногенных форм характерно преобла-
дание внекишечной клинической картины (пораже-
ние глаз, кожи, почек, печени и билиарного тракта, 
сосудистого русла). В последние годы стали извест-
ны и основные биохимические процессы, изменяю-
щиеся при этих заболеваниях, и обусловливающие 
их гены. В качестве примера на рис. 1 приведены ос-
новные биохимические процессы и участвующие в 
них гены.

История 
ВЗК (ЯК и БК) были описаны более века назад 

как отдельные нозологические формы. В 1761 г. Mor-

gagni описал воспаление кишечника, ныне расцени-
ваемое как БК [1]. В последующем Fenwick в 1889 г., 
Dalziel в 1913 г., Weiner в 1914 г., Moschowitz и Wilen-
sky в 1923 и 1927 гг., Goldfarb и Suissman в 1931 г. 
описали клинику БК в верхних отделах кишечника, 
а Ginzburg и Oppenheimer в 1932 г. — терминальный 
илеит [1]. ЯК, представленный клиническими прояв-
лениями в виде кровавой диареи и дизентерии, выяв-
ляли еще со времен античности. Позднее Lockhart—
Mummery и Morson описали гранулематозный колит 
[2]. Wilkes в 1859 г. представил первое морфологиче-
ское описание ЯК [1], а в 1875 г. Wilkes и Moxon — 
более подробную его патолого-анатомическую харак-
теристику [1]. В последующем были проведены ис-
следования, доказавшие неинфекционную природу 
БК и ЯК, созданы первые препараты для их терапии, 
а также способы хирургического лечения. В послед-
ние годы проведены исследования по генетической 
предрасположенности и фенотипическим влияниям 
этиологических факторов и факторов риска ВЗК, вы-
явлены первые гены-кандидаты для уточнения риска 
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Омиксные технологии и выбор лечебной тактики при воспалительных 
заболеваниях кишечника
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Технологии омиксных наук (эпигенетика, генетика, нутригенетика и т.д.) постепенно входят в клиническую практику, влияя на 
выбор лечебной тактики. Это в полной мере относится к генетически определенным воспалительным заболеваниям кишечника 
(ВЗК). Такие заболевания, как правило, протекают тяжелее, достаточно часто сопровождаются хирургическими осложнениями и 
выраженными нутритивными нарушениями. При генетически обусловленных ВЗК с рефрактерными нарушениями целесообразно 
отдавать предпочтение хирургическому лечению в более ранние сроки и с четко определенной нутритивной коррекцией. 
Вмешательство в более раннем периоде позволяет избежать токсической дилатации, перфорации, малигнизации, тяжелых 
метаболических синдромов. 

Ключевые слова: нутригенетика, воспалительные заболевания кишечника, оперативное лечение.

Omics technologies and the choice of treatment strategy for inflammatory intestinal diseases
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The technologies of «omics» sciences (epigenetics, genetics, nutrigenetics, etc.) are gradually entering clinical practice and influencing 
the choice of treatment strategy. This is fully applied to genetically determined inflammatory intestinal diseases. These diseases are 
characterized by more severe course, frequent surgical complications and nutritional disorders as a rule. Early surgical treatment with 
clearly defined nutritional correction are advisable for genetically determined inflammatory intestinal diseases followed by refractory 
disorders. Early repair allows to avoid toxic dilatation, perforation, malignancy, severe metabolic syndromes.
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развития (предрасположенности) к ним, показана 
высокая генетичесакая и серологическая гетероген-
ность этих нозологий. В табл. 1 приведены ключевые 
вехи в истории исследований ВЗК.

Среди исследований IV этапа выделяются посвя-
щенные поиску ассоциаций клиники с генной пред-
расположенностью. Так, описана взаимосвязь между 
отдельными полиморфизмами и послеоперационны-
ми осложнениями [3]. В целом сведений о генетиче-
ской роли в развитии хирургических осложнений при 
операциях на различных органах достаточно мно-
го [4, 5].

К настоящему моменту известно, что ВЗК — ча-
ще всего группа моногенных и многофакторных забо-
леваний. Как правило, они являются комплексными 
заболеваниями с генетической предрасположенно-
стью, проявляются под влиянием филогенетических 
факторов. Формы с ранним и очень ранним дебютом, 
началом в период новорожденности являются моно-
генными с аутосомно-доминантным, аутосомно-ре-
цессивным и Х-сцепленным типами наследования. 
Для моногенных форм характерно, как указывалось 
выше, проявление внекишечных симптомов в кли-
нической картине. По клинической картине можно 
выделить две основные нозологические формы с ти-
пичной клиникой:

1) ЯК и БК; 2) группа форм с неклассифицируе-
мыми проявлениями [6]. 

Важным фактором риска ВЗК является наличие 
родственника с аналогичной болезнью. По данным 
литературы [7—9], риск ЯК у детей в 10—15 раз вы-
ше, если хотя бы один из родителей имеет данное за-
болевание. При наличии больных братьев и сестер у 
пациента повышается риск БК до 13—16%, а ЯК — 
до 7—17%. При этом следует отметить высокую кли-

ническую гетерогенность в проявлении заболеваний 
у отдельных членов семьи. Исследования 90-х годов. 
ХХ века показали, что в одной семье могут быть ли-
ца, болеющие и ЯК, и БК или другими неклассифи-
цируемыми формами ВЗК. Ряд авторов [9] связыва-
ют высокую клиническую гетерогенность с общей 
генетической основой отдельных форм ВЗК. Так, 
при БК была показана ее передача от матери ребен-
ку, что позволяет преполагать специфический, за-
висимый от матери, эпигенетический паттерн насле-
дования.

Результаты исследований близнецов показали, 
что конкордантность у монозиготных близнецов вы-
ше, чем у дизиготных. При этом различия в клинике 
более существенны при БК по сравнению с ЯК. Тем 
не менее анализ наследования заболевания в семьях 
показывает, что БК и особенно ЯК являются не про-
сто моногенными болезнями, а многофакторной па-
тологией.

Эпигенетические аспекты воспалительных 
заболеваний кишечника
Исследования эпигенетических факторов в раз-

витии ВЗК показали дизрегуляцию ряда микроРНК 
в кишечных тканях. В 2008 г. F. Wu и соавт. [10] впер-
вые сообщили об экспрессии микроРНК в образцах 
слизистой оболочки толстой кишки у пациентов с 
ВЗК. Они выявили 11 микроРНК, которые диффе-
ренциально экспрессируются при активном ЯК по 
сравнению с контрольной группой. Авторы также 
продемонстрировали обратную связь между макро-
фагальным воспалительным пептидом-2α и miR-192. 
Аналогично Z. Bian и соавт. [11] сообщили, что miR-
150 экспрессируется в воспаленной слизистой обо-
лочке толстой кишки больных ЯК (в сравнении с 

Таблица 1. Развитие учения о ВЗК 

Этап Характеристика
I этап Выявлено отличие БК и ЯК от инфекционного колита с использованием бактериологических методов. Показано разли-

чие между БК и ЯК
II этап ВЗК понимаются как иммунозависимые заболевания.

Для лечения ЯК применяют сульфасалазин и гидрокортизон.
Тиопуриновые препараты (меркаптопурин и азатиоприн) используются для лечения ВЗК.
Метотрексат используется для лечения БК, а циклоспорин — для лечения тяжелого, стероид-резистентного ЯК.
Под контролируемым физиологическим воспалением понимается результат нормального состояния иммунной толерат-
ности в кишечнике. Модели животных демонстрируют центральную роль кишечной микрофлоры как необходимого 
фактора при колите, при этом микрофлора дополнительно задействована в серологических исследованиях у человека.
Инфликсимаб — первый из нового класса анти-TNF-биопрепаратов, показавших свою эффективность при БК и ЯК

III этап Семейная кластеризация предполагает генетические факторы в ВЗК.
Разработка генетических моделей колита у животных свидетельствует о различных нарушениях иммунитета и функции 
кишечного барьера, способных вызвать фенотип воспаления кишечника.
NOD2/CARD15 продемонстрирован как первый ассоциированный с болезнью ген при БК после IBD1, локализованного 
в хромосоме 16, при полногеномном сканировании.
Дефектный врожденный иммунный ответ при БК, связан с NOD2
Генетические и серологические исследования продемонстрировали гетерогенность БК и ЯК

IV этап Щадить кишечник — ключевой принцип хирургического лечения,  разрабатывается методика стриктуропластики.
Подвздошный илеоанальный резервуарный анастомоз разработан как альтернатива илеостомии после тотальной про-
ктоколэктомии при  ЯК

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ
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контролем) и выявляет обратную корреляцию меж-
ду miR-150 и c-Myb, являющимся протоонкогеном, 
который участвует в апоптозе. Эти два исследования 
признаны важными в плане патогенеза ВЗК [11, 12]. 
В 2010 г. еще в трех исследованиях выявили изменен-
ную экспрессию микроРНК в ткани кишечника при 
ВЗК [13—15]. Так, в когорте из 12 человек (группа 
контроля) и 12 больных ЯК в активной фазе T. Takagi 
и соавт. [13] установили, что miR-21 и miR-155 экс-
прессируются при ЯК. F. Wu и соавт. [14], анализи-
руя экспрессию 467 микроРНК у пациентов с БК сиг-
мовидной кишки и у пациентов ЯК в терминальной 
части подвздошной кишки, нашли пять микроРНК, 
которые значительно экспрессируются при активной 
БК сигмовидной кишки и четыре микроРНК — при 
активном ЯК подвздошной кишки (по сравнению с 
группой контроля). За этими отчетами последовало 
аналогичное исследование M. Fasseu и соавт. [15], 
оценившее экспрессию более 300 микроРНК в об-
разцах ткани толстого кишечника больных ЯК и БК 
с использованием количественного анализа при по-
мощи RT-PCR. Несколько микроРНК были экспрес-
сированы по-разному в соответствии с типом забо-
левания, но являлись общими маркерами для обоих 
заболеваний. Авторы [15] определили набор из вось-
ми микроРНК (miR-26a, miR-29a, miR-29b, miR30c, 
miR-126*, miR-127-3p, miR-196a и miR-324-3p), диф-
ференцирующих ВЗК от контрольной группы, а так-
же 15 микроРНК, по экспрессии которых можно от-
личить ЯК от БК. Результаты трех этих исследований 
иллюстрируют возможность применения микроРНК 
в качестве биомаркеров и возможность развития на 
основе профилей микроРНК диагностического ин-
струментария. Другие недавние исследования были 
сосредоточены на связи микроРНК с целевыми ге-
нами. J. Pekow и соавт. [16] сообщили об обратной 
корреляции супрессоров опухолевого роста miR-143 
и miR-145 со своими генами-мишенями, IRS-1 (miR-
145), и K-RAS, API-5 и MEK-2 (miR-143). Аналогич-
ным образом H. Nguyen и соавт. [17] продемонстри-
ровали снижение уровня miR-7 в ткани толстой киш-
ки при БК, где экспрессия CD98 была повышена по 
сравнению с контрольной группой. При этом дисре-
гуляция CD98 препятствует естественному распро-
странению и дифференцировке энтероцитов. Эти два 
исследования не только предоставили новую инфор-
мацию о патофизиологии хорошо известного, но пло-
хо понимаемого управляемого воспалением неопла-
стического изменения слизистой оболочки толстой 
кишки при ЯК, но и обозначили мишени для буду-
щих терапевтических вмешательств [16, 17]. Некото-
рые исследования были сосредоточены на единич-
ных микроРНК и их связи с однонуклеотидными по-
лиморфизмами (SNP). P. Brest и соавт. [18] выявили 
увеличение экспрессии miR-196 в кишечных эпите-

лиальных клетках внутри воспаленных участков при 
БК. Они показали, что miR-196 связывается с про-
тективным вариантом (c.313C), что коррелирует с 
уменьшением экспрессии ГТФазы М (IRGM), свя-
занной с иммунитетом при воспалительных заболе-
ваниях, но не с IRGM с.313C>Т полиморфизмом, 
IRGMT, который прочно ассоциируется с БК в Евро-
пейской популяции [19]. В аналогичном исследова-
нии A. Zwiers и соавт. [20] обнаружили, что мутация 
(rs10889677 с>A) в гене IL-23R, ассоциированном с 
ВЗК, приводит к потере места связывания для Let-7e 
и let7f микроРНК, что ведет к устойчивой экспрес-
сии IL-23R, способствующей хронизации ВЗК. Та-
ким образом, результаты исследований свидетель-
ствуют, что одиночные мутации, расположенные на 
объектах микроРНК, влияют на экспрессию их про-
дуктов и могут способствовать развитию ВЗК. 

В нескольких исследованиях для диагностики ис-
пользовали не ткани кишечника, а цельную кровь. 
F. Wu и соавт. [21] провели исследования цельной 
крови пациентов с ВЗК на микрочипах и сформиро-
вали панель дифференцированно экспрессирующих-
ся микроРНК, что позволило им отделить активные 
подвиды ВЗК друг от друга и от контрольной груп-
пы. В аналогичном исследовании A. Zahm и соавт. 
[22] были обнаружены более высокие концентрации 
11 микроРНК в сыворотке крови пациентов детского 
возраста по сравнению с контрольной группой. Диа-
гностическая чувствительность метода при БК оказа-
лась выше 80%. A. Paraskevi и соавт. [23] установили, 
что 11 циркулирующих микроРНК различно экспрес-
сируются в образцах крови больных ЯК и еще шесть 
микроРНК были достоверно выше у обследуемых с 
ЯК в сравнении со здоровыми. R. Duttagupta и соавт. 
[24] также нашли семь циркулирующих микроРНК, 
которые дифференциально экспрессируются у паци-
ентов с ЯК по сравнению с группой контроля. Хотя 
эти исследования являются предварительными, они 
демонстрируют возможности развития столь необхо-
димого полуинвазивного теста, основанного на диф-
ференциально экспрессирующихся микроРНК в пе-
риферической крови.

Описанные выше исследования значительно по-
высили наши знания о патогенезе ВЗК и продемон-
стрировали полезность микроРНК не только как по-
тенциальных биомаркеров, но и как скрытых целей 
для терапевтических вмешательств. В 2008 г. F. Wu и 
соавт. [10, 25] использовали микроРНК-чип, содер-
жащий 553 известных микроРНК генов человека, но 
в настоящее время уже известно более 1900 последо-
вательностей микроРНК человека, и новые иденти-
фицируются почти ежедневно. Следовательно, эта 
область исследований развивается, и в будущих ис-
следованиях в области ВЗК необходимо сосредото-
чить внимание на секвенировании микроРНК и ис-
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пользовании более крупных когорт для решения двух 
важных задач:

1) выявление всех микроРНК, которые дизрегу-
лированы при ВЗК; 2) определение всех целевых по-
казателей микроРНК, участвующих в генезе ВЗК. 

Если эти проблемы будут решены, то последу-
ющие возможности диагностики и терапии окажут-
ся неограниченными. Потенциальное клиническое 
использование микроРНК лучше всего иллюстри-
руется наиболее изученной и хорошо описанной 
miR-21, также классифицированной как «oncomiR» 
[25, 27]. Почти вездесущая чрезмерная экспрессия 
miR-21 при раке человека, в том числе при колорек-
тальном (КРР), обосновывает новые способы его 
лечения [26—29]. Интересно, что miR-21 является 
единственной микроРНК, которая, как правило, 
сверхэкспрессируется в воспаленных тканях кишки 
и сыворотке больных ВЗК [10, 13—15, 22, 30]. Таким 
образом, miR-21 является потенциальным биомар-
кером активных ВЗК. Это также может иметь суще-
ственное значение для патогенеза ВЗК, поскольку 
экспрессия miR-21 опосредована ядерным фактором 
NF-κB [31] — ключевым транскрипционным фак-
тором, участвующим в патогенезе различных забо-
леваний человека, включая ВЗК [32]. К сожалению, 
значение этих путей микроРНК в патогенезе болез-
ни неизвестно. Таким образом, дальнейшие задачи 
будущих исследований должны включать изучение 
роли микроРНК в лечении ВЗК, опираясь на их роль 
в клеточной сигнализации. 

В настоящее время продолжается несколько кли-
нических испытаний эффективности терапии на ос-
нове микроРНК. Одним из таких микроРНК-таргет-
ных препаратов является миравирсен — специфиче-
ский ингибитор miR-122, который в настоящее время 
находится в стадии II клинических испытаний при 
гепатите С [33, 34]. Дальнейшие исследования, несо-
мненно, обоснуют создание таргетных лечебных пре-
паратов на основе сведений об эффективности ми-
кроРНК-терапии, в том числе ВЗК.

Моногенные формы воспалительных заболеваний 
кишечника
К ВЗК с ранним началом относят заболевания, 

развившиеся до 6 лет включительно. В эту группу вхо-
дят ВЗК новорожденных (первые 28 сут после рож-
дения), инфантильные и младенческие формы ВЗК 
(младше 2 лет) и ВЗК с началом в раннем детстве 
[35]. При ВЗК с очень ранним началом (ВЗК ОРН; 
до 2 лет) болезнь, как правило, протекает значитель-
но тяжелее и гораздо труднее поддается контролю с 
помощью обычных методов лечения по сравнению 
с ВЗК у взрослых. Растущие данные свидетельству-
ют о более сильном генетическом вкладе в эти фор-
мы по сравнению с ВЗК взрослых. Действительно, у 
некоторых пациентов с ВЗК ОРН может развиться 

воспаление кишечника как часть моногенного забо-
левания. Эти случаи могут составлять часть всех слу-
чаев, так как известно явление отсутствия наследуе-
мости в ВЗК, которое заключается в невозможности 
объяснить генетический вклад в ВЗК, основываясь 
исключительно на аддитивной модели риска [36]. В 
целом по крайней мере 58 генов играют роль в ВЗК 
ОРН в дополнение к тем, которые ассоциированы 
с многофакторными ВЗК. Большинство этих генов 
являются причиной очень редких моногенных рас-
стройств, которые могут сочетаться с клинически-
ми и гистопатологическими особенностями, похо-
жими на ВЗК. Различные заболевания, связанные с 
ранними симптомами ВЗК-подобных состояний, не-
давно были рассмотрены в другом обзоре [37]. Отли-
чия моногенных форм среди ВЗК ОРН имеют реша-
ющее значение для назначения наилучшего лечения. 
Панель генов-кандидатов, используемых для анализа 
ВЗК ОРН, позволяет проводить своевременную ди-
агностику и эффективное лечение у многих пациен-
тов, а также эпидемиологическое определение реаль-
ной распространенности заболеваний этой группы. 
Однако стоит отметить, что в большинстве случаев 
ВЗК ОРН по-прежнему предполагается многофак-
торное наследование, о чем свидетельствуют дан-
ные об увеличении числа случаев раннего наступле-
ния ВЗК в последние десятилетия, достигая 4,37 на 
100 тыс. детей [35]. Ниже мы рассмотрим, как моно-
генные расстройства с участием различных иммун-
ных механизмов могут быть аналогичным образом 
ответственны за ВЗК ОРН.

Гипер- и аутовоспалительные заболевания
Хронические или эпизодические ВЗК могут воз-

никнуть как часть комплексной клинической кар-
тины и развиваются при нескольких аутовоспали-
тельных расстройствах. Дефицит мевалонаткиназы 
(MKD) — это аутосомно-рецессивное заболевание, 
обусловленное мутациями в гене MVK и характери-
зуещееся фебрильными атаками, диареей, рвотой и 
болью в животе. Возникновение болей в животе и 
диареи, иногда с кровью и слизью, наряду с лейко-
цитозом, хронической анемией и повышенной СОЭ 
могут вызвать подозрение на ВЗК [38]. В большин-
стве случаев воспаление кишечника происходит толь-
ко при лихорадочных вспышках, однако использова-
ние глюкокортикоидов может скрыть характерную 
периодичность заболевания, снижая тяжесть прояв-
ления, но увеличивая частоту симптомов, что затруд-
няет диагностику [39]. В некоторых случаях пациен-
ты с MKD могут иметь ВЗК ОРН с характеристика-
ми неопределенного колита. Следует отметить, что 
лечение препаратами анти-IL-1 позволяет облегчить 
воспалительный колит, а также другие лихорадочные 
и воспалительные проявления, характерные для за-
болевания [40—42]. ВЗК могут быть более частыми и 
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серьезными у пациентов с мутацией в гене MEFV. Ге-
нетическое тестирование на мутации в MEFV может 
упростить диагностику семейной средиземномор-
ской лихорадки и эффективное лечение ее колхици-
ном [43, 44]. Например, миссенс-мутации (S707T) в 
гене PLCG2 обнаружены в результате молекулярно-
генетического анализа у двух пациентов, страдающих  
аутосомно-доминантным воспалительным заболе-
ванием с тяжелыми энтероколитами и мягким им-
мунодефицитом, при этом не ясно, что способству-
ет дефекту гипервоспаления — кишечное воспаление 
или иммунодефицит [45]. Семейный холодовой син-
дром 2 — системное аутовоспалительное заболева-
ние, вызываемое гетерозиготными мутациями в гене  
NLRP12. В клинике могут присутствовать боли в жи-
воте, рвота и афтозные язвы полости рта вместе с хо-
лод-индуцируемой лихорадкой и в некоторых случаях 
гипогаммаглобулинемией [46, 47]. Семейный холодо-
вой синдром 4 — это аутосомно-доминантное забо-
левание, вызываемое гетерозиготной мутацией в гене 
NLRC4 с характерными периодическими эпизодами 
сыпи, артралгии, лихорадки после переохлаждения 
[48]. В одной семье описан синдром неонатального 
энтероколита, при котором отец и двое старших сы-
новей имели мутацию (V341A) в гене NLRC4. Показа-
но также, что эта мутация, функционально связанная 
с усилением функции, косегрегирует в семье с болез-
нью [49]. S. Canna и соавт. [50] сообщают о миссенс-
замене (T337S) в домене NLRC4 NBD, которая вызы-
вает раннее появление периодических вспышек ли-
хорадки и синдрома активации макрофагов (МАС).

Дефект цитотоксичности и гипервоспаления 
Ассоциация воспалительного энтероколита с МАС 

встречается также у пациентов с мутациями XIAP, 
как описано E. Worthey [51]. Действительно, дефицит 
XIAP, уже связанный с Х-сцепленным лимфопроли-
феративным синдромом 2 (XLP2), может быть причи-
ной БК, особенно в отсутствие МАС [52]. В частности, 
Y. Zeissig и соавт. [53] выявили частные варианты XIAP 
в отсутствие симптомов, связанных с XLP2, в когорте 
немецких мальчиков с ранним началом БК. Следует 
отметить, что активация макрофагов у больных с де-
фицитом XIAP является компенсационным явлением, 
поддерживаемым производством интерферонов лим-
фоцитами и природных киллерных клеток с нарушен-
ной противовирусной способностью, при этом она не 
является аутовоспалительной. Аналогично развитие 
состояния, подобного БК, показано из-за дефицита, 
а не избытка функции XIAP, что приводит к дефект-
ной активации NOD2 в моноцитах. В отличие от лим-
фогистиоцитоза ВЗК выявляется также у женщин при 
гетерозиготных мутациях в XIAP [54]. Воспалительный 
колит отмечался также в редких случаях у пациентов с 
Х-сцепленным лимфопролиферативным синдромом, 

хотя в этом случае механизмы не известны [55]. Син-
дром Германски—Пудлака (HPS) представляет собой 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, характе-
ризующееся типичными синдромными проявления-
ми, в том числе альбинизмом, геморрагическим диа-
тезом, пародонтитом, и пигментированными ретику-
лоэндотелиальными клетками. У пациентов HPS со 
специфическими мутациями в соответствующих ге-
нах (HPS-1, HPS-4, HPS-6) описано вовлечение важ-
ных органов, а тяжелый гранулематозный колит с па-
тологическими особенностями наводит на мысль о БК 
[56—60]. Аутоиммунная энтеропатия вследствие рас-
стройства врожденных и адаптивных иммунных от-
ветов входит в состав проявлений Х-сцепленной им-
мунной дисрегуляции, полиэндокринопатии, энтеро-
патической болезни и вызвана мутациями гена FOXP3. 
Хотя расстройство имеет отличительные особенности, 
что делает его хорошо отличимым от ВЗК, мутация в 
гене FOXP3 недавно была описана при истинном фе-
нотипе ВЗК [61]. Аутоиммунная энтеропатия описа-
на (хотя она возникает реже) при аутоиммунном ти-
пе синдрома полиэндокринопатии [62]. В последние 
годы в ряде исследований подчеркивается этиологи-
ческая роль иммунорегуляторного цитокина IL-10 и 
его рецептора в начале развития ВЗК и генетический 
анализ IL10-10, IL10RA, IL10RB стал обыденным для 
пациентов, у которых развились первые симптомы в 
3 мес жизни, независимо от кровного родства роди-
телей [63—73].

Дефекты фагоцитоза и нейтропения
Нейтрофильные дефекты часто ассоциируются с 

воспалением кишечника. В частности, у пациентов 
с болезнью накопления гликогена типа 1b выявлена 
дисфункция нейтрофилов и повышен риск развития 
БК-подобной болезни [74—76]. Аналогичным обра-
зом у субъектов с дефектом G6PC3 часто развива-
ются БК-подобные воспаления, что также связано с 
устойчивой Т-клеточной лимфопенией [77]. Другие 
дефекты нейтрофилов, ассоциирующиеся с ранним 
началом ВЗК, включают дефицит адгезии лейкоци-
тов 1 (LAD1, ITGB2), который может быть связан с 
хроническим илеоколитом, ранним ЯК и неспеци-
фической БК, а также бактериальными инфекция-
ми [78, 79]. Однако лучше всего описанным дефек-
том фагоцитов, связанным с ВЗК ОРН, является хро-
ническая гранулематозная болезнь (CGD), имеющая 
Х-сцепленные и аутосомно-рецессивные формы. Тя-
желые инфекции каталаза-положительных бактерий 
и грибов (как правило, с выраженными клинически-
ми особенностями), случаи с клиникой начала в виде 
воспаления кишечника (чаще в первые месяцы жиз-
ни) не редки у лиц с аутосомно-рецессивным CGD 
[80—83]. ВЗК у пациентов с CGD воспроизводит осо-
бенности клиники БК [84]. S. Dhillon и соавт. [85] об-
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наружили гетерозиготные мутации в генах NADPH, не 
приводящие к заметному иммунодефициту, но свя-
занные с восприимчивостью к ВЗК ОРН. В патогене-
зе воспаления при CGD также можно выделить дефи-
цит аутофагии, что приводит к аутовоспалительному 
ответу вследствие доминирования выброса IL1 [86]. 
Воспаление кишечника вследствие дефектов отбо-
ра и воспаления Т- и B-лимфоцитов является общей 
чертой нескольких заболеваний, влияющих на адап-
тивный иммунитет. Синдром Вискотта—Олдрича 
(Х-сцепленное заболевание) развивается вследствие 
мутации в гене WASP, часто с новорожденными или 
инфантильными геморрагическими и воспалитель-
ными колитами, которые могут возникать перед про-
явлениями типичных симптомов, таких как дерматит 
и инфекции [87, 88]. Тромбоцитопения с небольши-
ми тромбоцитами, а в некоторых случаях и гипогам-
маглобулинемия, как правило, с нормальным/вы-
соким IgA, может помочь в постановке правильного 
диагноза [89]. Тяжелый комбинированный иммуно-
дефицит (SCID) часто сопровождается энтеропатией 
и задержкой развития даже до инфекции. В некото-
рых случаях низкое количество лимфоцитов в тече-
ние года может вызвать подозрение на SCID. Одна-
ко в других случаях с мутациями в ассоциированных 
с SCID генами, такими как DCLRE1C, RAG1, RAG2, 
LIG4, ADA, IL2RG, CD3G, ZAP70 и LCK, количество 
лимфоцитов может быть нормальным из-за разви-
тия дисфункциональных лимфоцитов [35, 90—94].

Редко SCID может присутствовать в течение мно-
гих лет только с ВЗК при отсутствии тяжелых ин-
фекций. Наличие других признаков, таких как тяже-
лая экзематозная сыпь, должно вызвать подозрение 
на наличие SCID [91, 95]. Во всех этих случаях пра-
вильной диагностике может помочь только анализ 
групп лимфоцитов [96]. Общий вариабельный имму-
нодефицит (CVID) также связан с воспалением ки-
шечника, но болезнь редко возникает в первые годы 
жизни [97, 98]. Развитие ВЗК, по-видимому, благо-
приятствует дисрегуляция T-клеток, производящих 
цитокины [99]. Хотя CVID — это полигенное забо-
левание, существует небольшое число случаев из-
за определенных дефектов в таких генах, как LRBA, 
ICOS и Il-21, которые часто могут приводить к более 
раннему началу заболевания. В частности, мутации 
гена LRBA найдены у пациентов, страдающих CVID 
с гипогаммаглобулинемией раннего начала, ВЗК,  
аутоиммунными цитопениями [98, 100]. N. Serwas и 
соавт. [101] выявили миссенс-мутацию в гене LRBA у 
молодой девушки с тяжелым началом ВЗК-подобной 
болезни без других проявлений иммунодефицита. 
Другие формы CVID, связанные с ВЗК, описаны 
при мутациях в генах ICOS, CTLA-4, PD-1, IL-21, 
TNFRSF13B и COG6 [102−105]. ВЗК-подобный фе-
нотип наблюдается также у пациентов с гипер-IgM-

синдромом в результате дефекта лиганда CD40, гена 
AID и у пациентов с агаммаглобулинемией из-за де-
фектов в BTK или PIK3R1 [106—111].

Нарушения апоптоза

Несколько клеточных механизмов, таких как эм-
бриональное развитие, дифференцировка клеток и 
выведение из кишечника и из других частей тела, ре-
гулируется каспазами, которые являются цистеино-
выми протеазами. Дисфункция каспазы ассоциирова-
на с ВЗК, в частности, CASP8 участвует в воспалении 
слизистой оболочки и контролирует у больных БК 
некроз клеток Панета и гибель эпителиальных кле-
ток [112]. Хорошо очерченные синдромы, связанные 
с ранним наступлением ВЗК множественной атрезии 
кишечника (MIA) в сочетании с SCID, вызваны му-
тациями в гене TTC7A [113]. Недавно MIA было за-
регистрировано в разных семьях с очень ранней фор-
мой апоптотического энтероколита [114, 115]. Другое 
иммунодефицитное состояние, связанное с низким 
числом В-клеток и иммуноглобулинов, — трихоге-
патоэнтеральный синдром, синдромальная диарея 
обычно связана с мутациями в генах TTC37 и SKIV2L 
[116—118]. Х-сцепленная ангидротическая эктодер-
мальная дисплазия с иммунодефицитом, вызыва-
емая мутацией в естественном модуляторе ядерно-
го NFκB (NEMO), ассоциирована с эпителиальны-
ми и иммунными дефектами. Кроме синдромальных 
признаков эктодермальной дисплазии и восприим-
чивости к различным инфекциям, у пациентов ча-
сто присутствуют тяжелые хронические колиты, те-
чение которых в некоторых случаях ухудшается по-
сле пересадки костного мозга, вероятно, вследствие 
приживления донорских иммунных клеток на фоне 
дефектного пула эпителиальных клеток [119, 120]. 
К другим синдромам с ранним началом хронической 
диареи и воспаления кишечника относятся дефекты 
GUCY2C, кишечных рецепторов для термостабиль-
ных бактериальных энтеротоксинов, участвующих 
в работе убиквитинредактирующего белкового ком-
плекса, и MASP2 который является важным бакте-
рицидным фактором [121—123].

Дефекты, влияющие на целостность кишечного 
барьера
Мутации в гена коллагена VII типа (COL7A1) вы-

зывают дистрофический буллезный эпидермолиз из 
группы генодерматозов. ВЗК могут развиваться как 
вследствие мутаций в COL7A1, так и вследствие при-
обретенных дефектов в этом белке из-за аутоимму-
нитета [37, 124]. Другой молекулой, участвующей в 
кишечном барьере, является ADAM17A, которая свя-
зана с аутосомно-рецессивным синдромом новорож-
денных, характеризующимся ВЗК [125]. Рецессивные 
мутации в гене KIND1/FERMT1 отвечают за синдром 
Киндлера, характеризующийся кожными пузырями, 
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пойкилодермией, фотосенситивностью, а иногда и 
ЯК-подобными желудочно-кишечными симптома-
ми и геморрагической диареей [126]. ВЗК РН может 
наблюдаться также у больных с дефицитом EGFR 
вместе с заболеваниями кожи [127, 128]. Более слож-
ным является, вероятно, патогенез ВЗК при синдро-
ме Лойса—Дитца — аутосомной болезни, вызывае-
мой мутациями в генах TGFBR1 и TGFBR2, которые 
кодируют соответственно рецепторы типа 1 и 2, для 
трансформирующего фактора роста β [129].

Генетические аспекты предрасположенности 
к воспалительным заболеваниям кишечника
В 2001 г. две независимые группы исследовате-

лей идентифицировали первый ген предрасположен-
ности к БК под названием NOD2 [130, 131]. В насто-
ящее время известно более 163 генов (часть из них 
преставлена на рис. 2), ассоциированных с ВЗК, из 
них около 110 ассоциировано как с БК, так и с не-
специфическим ЯК, 23 гена специфичны только для 
ЯК и 30 генов ассоциированы только с БК [132].

Схема генов, ассоциированных с ВЗК, приведе-
на на рис. 2.

Многие из генов, ассоциированных с ВЗК, уча-
ствуют в дифференцировке Т-клеток (например, ге-

ны интерлейкинов IL21, IL10, IFNγ и интерлейкино-
вого рецептора IL7R). Большинство из них специфич-
но ассоциированы с рецептором интерлейкина IL23R 
метаболическим путем (IL23R, JAK2, STAT3,IL12B 
и PTPN2) [131]. Также в патогенезе ВЗК участвуют 
гены TNF-сигнального пути, такие как TNFRSF9, 
TNFRSF14 и TNFSF15. Данные гены кодируют белки 
с различными иммунными эффектами, включая си-
стемное воспаление и активацию транскрипционного 
фактора воспаления NF-κB. Для ряда генов известны 
клинико-генетические корреляции между генотипом, 
выявленным у пробанда, и особенностями реализа-
ции фенотипа. Так, мутации и полиморфизмы в ге-
не NOD2 ассоциированы с локализацией БК в обла-
сти подвздошной кишки и являются специфичными 
для фибростенозирующего фенотипа, т.е. хирургиче-
ских осложнений в виде стриктур кишечника. Все па-
циенты с локализацией патологического процесса в 
подвздошной кишке имеют мутацию Leu1007fsX1008 
в гомозиготной или компаунд-гетерозиготной форме. 
Мутации в транскрипционном факторе WNT пути 
(TCF-4) и гетеро- или гомозиготы по полиморфизму 
+1059G/G в гене С-реактивного белка ассоциированы 
с вовлечением в патологический процесс при БК тер-

Рис. 2. Генетические факторы ЯК [132].

Fig. 2. Genetic factors of UC — ulcerative colitis [132].

ОМИКСНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ПРИ ВЗК



26 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

минальной части подвздошной кишки [133—136]. Ряд 
полиморфизмов ассоциирован с локализацией пато-
логической процесса не в области подвздошной киш-
ки при БК. Так, полиморфизм rs7574865 в гене STAT4 
ассоциирован с локализацией патологического про-
цесса в области толстой кишки [137—139].

В исследовании V. Annese и соавт. [140] показа-
но, что гомозиготность по мутациям в гене NOD2 ас-
социирована с перианальной болезнью. Так, мутация 
R702W увеличивает, а мутация G908R уменьшает риск 
развития перианальной болезни [139]. При этом фе-
нотипы, предрасполагающие к развитию различных 
осложнений в виде пенетраций и образования стрик-
тур, ассоциированы с единственной мутацией G908R 
в гене NOD2. Гомозиготность по G-аллелю rs1363670 
в гене IL12B ассоциирована с увеличением риска раз-
вития «болезни стриктур» и с уменьшением времени 
их образования. 

В другом исследовании [141] показано, что G-аллель 
полиморфизма rs4958847 в гене IRGM ассоциирован с 
высоким риском возникновения неперианальной пе-
нетрации. 

Для ЯК выявлена зависимость между локализаци-
ей патологического процесса и генотипом пациента. 
Так, HLA-DRB1 (DR13) строго ассоциирован с пан-
колитом, а HLA-DRB1 (DR13) — с дистальным вари-
антом неспецифического ЯК. Длительность течения 
обострений ЯК и тяжесть процесса, по-видимому, 
обусловлены и нутриционными нарушениями, спо-
собствующими развитию длительно не заживающих 
язв. Известно также, что в совокупности гомозиготы 
по мутациям в гене NOD2 имеют более ранний воз-
раст постановки диагноза по сравнению с гетерозиго-
тами. Интересно отметить, что разные аллели в гене 
HLA-DRB1 ассоциированы с разными внекишечны-
ми формами. Так, DR13 ассоциирован с внекишечны-
ми симптомами при некротизирующем ЯК, а DR3 — 
с внекишечными симптомами при БК. 

Известны и данные о тактике ведения ЯК с дли-
тельным рецидивирующим течением у больных с по-
следующим оперативным лечением. Так, M. Rous-
somoustakaki и соавт. [142] определили, что HLA-
DRD1*0130, регистрирующийся у 0,2—3,2% людей в 
общей популяции, в 14,1—25% случаев встречается 
при тяжелом течении ЯК и требует колэктомии и по-
следующей послеоперационной метаболической кор-
рекции. Тем не менее ряд терапевтов продолжают ре-
комендовать длительную консервативную терапию с 
применением ряда гормональных препаратов и до-
рогостоящей биотерапии (ремикейд, хумира и т.д.). 
Однако после наступления инвалидности и длитель-
ного периода нахождения на больничном листе па-
циенты все же попадают на хирургическое лечение, 
но уже с распространенным или осложненным ЯК, 
т.е. по поводу токсической дилатации, перфорации, 

массивного кровотечения, малигнизации и с тяже-
лыми метаболическими нутриционными нарушени-
ями. В связи с этим продолжаются дискуссии о бо-
лее раннем применении оперативной коррекции у 
пациентов, обладающих генетической предрасполо-
женностью к развитию тяжелого и осложненного ЯК. 
В то же время единой тактики в отношении показа-
ний к выбору сроков операции от момента начала за-
болевания, продолжительности консервативной те-
рапии гормонами, биопрепаратами и иммуносупрес-
сорами, определения объема и программы (в том 
числе состава применяемых сред) нутриционной кор-
рекции при ЯК до настоящего времени практически 
не существует. Тем не менее ряд авторов предлагают 
следующие подходы. Ю.А. Шелыгин и Л.А. Благо-
дарный [143], S. Travis и соавт. [144] считают, что в 
большинстве случаев заболевания ЯК современная 
терапия может контролировать лишь течение забо-
левания, а  в связи с неэффективностью консерва-
тивной терапии в 10—30% случаев все равно выпол-
няется хирургическое лечение. Известна также так-
тическая схема (рис. 3), когда операция выполняется 
после ряда консервативных мероприятий, — относи-
тельно ранняя колэктомия.

Однако ответ на вопрос, когда же заканчивать 
консервативное лечение и переходить к активной хи-
рургической тактике, и в данной схеме пока не рас-
крыт. Существуют и другие схемы выбора тактики. 
Например, Л.Н. Костюченко [145] предложила так-
тику применения последовательной коррекции ну-
тритивных нарушений при тяжелом ЯК вплоть до ре-
анимационных мероприятий (табл. 2). 

Нутриогенетические аспекты воспалительных 
заболеваний кишечника
В то же время выбор времени  оперативного ле-

чения (его своевременность) и оптимизация нутри-
ционной метаболической коррекциии здесь не ос-
вещены. В ХХI веке с развитием современных нутри-
генетических технологий проблема выбора сроков 
перехода к хирургической коррекции с соответству-
ющим нутриционным сопровождением и последу-
ющими рекомендациями для реабилитационного пе-
риода (ранний послеоперационный и отдаленный) 
может быть уточнена. Это обосновано не только в 
исследованиях, определяющих существующие спец-
ифичные изменения в генах, но и некоторыми ну-
тригеномными данными, т.е. сведениями о возмож-
ности влияния питательных веществ (нутриенты) на 
гены и на подбор в постоперационном периоде ин-
дивидуальных «генетических диет». Это сравнитель-
но новое направление нутрициологии на стыке ди-
етологии/нутрициологии и генетики. К настоящему 
времени известен ряд ассоциаций между генотипом 
человека и широко распространенными заболевани-
ями. Однако лишь в последние два десятилетия под-

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ



27ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

Ри
с.

 3
. Т

ак
ти

ка
 в

ед
ен

ия
 б

ол
ьн

ы
х 

ЯК
.

а —
 ал

го
ри

тм
 в

ед
ен

ия
 б

ол
ьн

ы
х 

с 
ЯК

 п
ри

 л
ег

ко
м 

ил
и 

ум
ер

ен
но

м 
те

че
ни

и 
за

бо
ле

ва
ни

я;
 б

 —
 а

лг
ор

ит
м 

ве
де

ни
я 

бо
ль

ны
х 

с 
ЯК

 п
ри

 тя
ж

ел
ом

 те
че

ни
и 

за
бо

ле
ва

ни
я.

Fi
g.

 3
. T

he
 st

ra
te

gy
 fo

r t
he

 tr
ea

tm
en

t o
f p

at
ie

nt
s 

w
ith

 U
C

 —
 u

lc
er

at
iv

e 
co

lit
is

. 

а –
  a

lg
or

ith
m

 fo
r t

he
 tr

ea
tm

en
t o

f p
at

ie
nt

s w
ith

 U
C

 in
 th

e c
as

e o
f a

 m
ild

 o
r m

od
er

at
el

y 
se

ve
re

 c
lin

ic
al

 c
ou

rs
e o

f t
he

 d
ise

as
e;

 б
 –

 a
lg

or
ith

m
 fo

r t
he

 tr
ea

tm
en

t o
f p

at
ie

nt
s w

ith
 U

C
 in

 th
e c

as
e o

f a
 se

ve
re

 c
lin

ic
al

 c
ou

rs
e o

f t
he

 d
ise

as
e

ОМИКСНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ПРИ ВЗК



28 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

Та
бл

иц
а 

2.
 С

хе
м

ы
 с

ин
др

ом
но

й 
ин

ф
уз

ио
нн

о-
ал

им
ен

та
ци

он
но

й 
ко

рр
ек

ци
и 

 п
ри

 Я
К

П
ок

аз
ат

ел
ь/

 
вм

еш
ат

ел
ьс

тв
о

С
те

пе
нь

 тя
ж

ес
ти

ле
гк

ая
*

ср
ед

ня
я*

*
тя

ж
ел

ая
**

*
кр

ай
не

 тя
ж

ел
ая

**
**

I
II

М
ет

аб
ол

ич
ес

ки
е с

дв
иг

и
Сл

аб
о 

ил
и 

ум
ер

ен
но

 вы
ра

же
ны

Зн
ач

ит
ел

ьн
о 

вы
ра

ж
ен

  п
ри

 с
о-

хр
ан

но
й 

ил
и 

не
зн

ач
ит

ел
ьн

о 
уг

не
-

те
нн

ой
 ф

ун
кц

ии
 о

дн
ог

о 
 и

з л
им

и-
ти

ру
ю

щ
их

 о
рг

ан
ов

Зн
ач

ит
ел

ьн
о 

вы
ра

же
ны

 п
ри

  
уг

не
те

нн
ой

 ф
ун

кц
ии

 о
дн

ог
о 

ил
и 

дв
ух

 л
им

ит
ир

ую
щ

их
 о

рг
ан

ов

Яр
ко

 вы
ра

же
ны

 с 
ре

зк
им

  
уг

не
те

ни
ем

 ф
ун

кц
ий

 о
дн

ог
о 

ил
и 

дв
ух

 л
им

ит
ир

ую
щ

их
 о

рг
ан

ов

П
ол

ио
рг

ан
на

я 
 

не
до

ст
ат

оч
но

ст
ь

П
ит

ан
ие

1.
 Д

ие
та

.
2.

 С
ип

ин
г с

ба
ла

нс
ир

ов
ан

ны
-

ми
 с

ос
та

ва
ми

, п
ре

дп
оч

ти
те

ль
-

но
 с

 и
мм

ун
ом

од
ул

ир
ую

щ
им

 
эф

ф
ек

то
м 

(н
ут

ри
эн

 и
мм

ун
, 

ф
ор

ти
ме

ль
 и

 т.
д.

)

1.
 Д

ие
та

.
2.

 С
ип

ин
г: 

ну
тр

их
им

 (а
на

ло
г х

им
у-

са
) +

 м
ук

оф
ал

ьк
 в 

ко
мп

ле
кс

е с
 д

ру
-

ги
ми

 п
ре

па
ра

та
ми

 н
ут

ри
ти

вн
ой

 
по

дд
ер

жк
и 

(н
еф

ро
ми

н,
 д

иа
зо

н,
  

ну
тр

иэ
н 

ге
па

).
3.

 П
ар

ен
те

ра
ль

ны
й 

ко
мп

он
ен

т 
пр

и 
со

от
но

ш
ен

ии
 А

М
К

: 
У 

: Л
 =

 1
:1

,5
:0

,5
—

1:
0,

8:
1,

2

1.
 Д

ие
та

.
2.

 С
ип

ин
г: 

С
ЭР

, н
ут

ри
хи

м-
2 +

 м
ук

оф
ал

ьк
 

+ 
фе

рм
ен

ты
.

3.
 П

ар
ен

те
ра

ль
но

  
(п

ре
им

ущ
ес

тв
ен

но
 в

 п
ер

иф
е-

ри
че

ск
ую

 в
ен

у)
ко

лл
ои

ды
:

кр
ис

та
лл

ои
ды

 =
 1

 : 
4–

1 
: 3

; 
АМ

К
:

У 
: Л

 =
 3

 : 
2 

: 1
 (п

ре
па

ра
ты

 н
а-

пр
ав

ле
нн

ой
 к

ор
ре

кц
ии

 —
 ге

-
па

то
-,

 к
ар

ди
о-

, н
еф

ро
тр

оп
ны

е 
и 

т.
д.

)

1.
 З

он
до

ва
я 

ал
им

ен
та

ци
он

но
-

ст
им

ул
ир

ую
щ

ая
 те

ра
пи

я.
 

2.
 П

ар
ен

те
ра

ль
на

я 
ну

тр
ит

ив
на

я 
ко

рр
ек

ци
я 

в 
це

нт
ра

ль
ну

ю
 в

ен
у:

ко
лл

ои
ды

: к
ри

ст
ал

ло
ид

ы 
= 

1 :
 2,

АМ
К

: У
 : 

Л 
=

 3
 : 

2 
: 1

 п
од

 п
ри

-
кр

ы
ти

ем
 п

ре
па

ра
то

в 
на

пр
ав

-
ле

нн
ог

о 
де

йс
тв

ия
 (к

ор
ре

кт
ор

ы
  

ф
ун

кц
ии

 п
еч

ен
и,

 п
оч

ек
,  

ка
рд

ио
тр

оп
ны

е  
пр

еп
ар

ат
ы

).
П

о 
по

ка
за

ни
ям

 —
 р

ас
ш

ир
ен

но
е 

тр
ан

сф
уз

ио
нн

ое
 п

ос
об

ие
  

(э
ри

тр
ом

ас
са

 и
 т.

д.
); 

 
ф

ор
си

ро
ва

нн
ый

 д
иу

ре
з  

(в
оз

мо
жн

а э
кс

тр
ак

ор
по

ра
ль

на
я 

де
то

кс
ик

ац
ия

); 
 

во
зм

ож
но

 п
ри

ме
не

ни
е 3

 в 
1  

(к
аб

ив
ен

)

П
ол

но
е  

ре
ан

им
ац

ио
нн

ое
 

тр
ан

сф
уз

ио
нн

о-
ин

ф
уз

ио
нн

ое
 

по
со

би
е с

 вк
лю

че
ни

ем
 п

ар
ен

-
те

ра
ль

но
й 

ал
им

ен
та

ци
и 

по
д 

пр
ик

ры
ти

ем
 ак

ти
вн

ой
 д

ет
ок

-
си

ка
ци

и 
(в

ну
тр

ив
ен

но
), 

зо
н-

до
ва

я 
эн

те
ро

со
рб

ци
я,

 ап
па

-
ра

тн
ая

 (п
ла

зм
аф

ер
ез

,  
М

АР
С

-т
ер

ап
ия

 и
 т.

д.
)

Ле
ка

рс
тв

ен
на

я 
те

ра
пи

я
К

ор
ре

кц
ия

 в
од

но
-э

ле
кт

ро
-

ли
тн

ы
х 

сд
ви

го
в,

 в
ит

ам
ин

о-
ко

рр
ек

ци
я,

 р
ег

ул
ят

ор
ы

 ц
ик

ла
 

К
ре

бс
а (

ян
та

ви
т,

 ц
ит

оф
ла

ви
н)

К
ор

ре
кц

ия
 в

од
но

-э
ле

кт
ро

ли
тн

ы
х 

сд
ви

го
в,

 в
ит

ам
ин

ок
ор

ре
кц

ия
, р

е-
гу

ля
то

ры
 ц

ик
ла

 К
ре

бс
а (

ян
та

ви
т,

 
ци

то
ф

ла
ви

н)

1.
 К

ор
ре

кц
ия

 в
од

но
-э

ле
кт

ро
-

ли
тн

ы
х 

сд
ви

го
в,

 в
ит

ам
ин

о-
ко

рр
ек

ци
я,

 р
ег

ул
ят

ор
ы

 ц
ик

ла
 

К
ре

бс
а (

ян
та

ви
т,

 ц
ит

оф
ла

ви
н)

.
2.

 А
на

бо
ли

че
ск

ие
 п

ре
па

ра
ты

 
(р

ет
аб

ол
ил

).
3.

 Ж
ел

ат
ел

ьн
а к

ор
ре

кц
ия

  
ми

кр
об

ио
це

но
за

 

1.
 К

ор
ре

кц
ия

 в
од

но
-э

ле
кт

ро
-

ли
тн

ы
х 

сд
ви

го
в,

 в
ит

ам
ин

о-
ко

рр
ек

ци
я,

 р
ег

ул
ят

ор
ы

 ц
ик

ла
 

К
ре

бс
а 

(я
нт

ав
ит

, ц
ит

оф
ла

-
ви

н)
.

2.
 А

на
бо

ли
че

ск
ие

 п
ре

па
ра

ты
 

(р
ет

аб
ол

ил
).

3.
 О

бя
за

те
ль

на
 к

ор
ре

кц
ия

 м
и-

кр
об

ио
це

но
за

П
ри

ме
ча

ни
е.

 * 
—

 1
-я

 с
те

пе
нь

 C
Н

В 
с 

ин
де

кс
ом

 а
кт

ив
но

ст
и 

М
ей

о 
1-

4,
 Е

I 0
—

1-
й 

ст
еп

ен
и 

по
 Г

еб
су

; *
* —

 A
PA

C
H

 <
11

, 2
—

3-
я 

ст
еп

ен
ь 

С
Н

В;
 **

*  
—

 1
1<

 A
PA

C
H

 <
15

, 3
-я

 с
те

пе
нь

 С
Н

В 
с 

ин
де

кс
ом

 а
кт

ив
но

ст
и 

М
ей

о 
>1

2 
и 

ЕI
 

4—
5-

й 
ст

еп
ен

и 
по

 Г
еб

су
; *

**
* 

—
 A

PA
C

H
 >

15
, п

ол
ио

рг
ан

на
я 

 н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

;  
I —

 1
—

2-
я 

ст
еп

ен
ь 

С
Н

В 
с 

ин
де

кс
ом

 а
кт

ив
но

ст
и 

М
ей

о 
5-

12
, Е

I 1
-2

-я
 с

те
пе

нь
 п

о 
Ге

бс
у;

 II
 —

 2
—

3-
й 

ст
еп

ен
ь 

С
Н

В 
с 

ин
де

кс
ом

 а
кт

ив
но

ст
и 

М
ей

о 
5-

12
, Е

I 3
-я

 с
те

пе
нь

 п
о 

Ге
бс

у;
 А

М
К

 —
 ам

ин
ок

ис
ло

ты
; У

 —
 у

гл
ев

од
ы

; Л
 —

 л
ип

ид
ы

; С
Э

Р 
—

 с
ол

ев
ой

 э
нт

ер
ал

ьн
ы

й 
ра

ст
во

р.
 

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ



29ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

тверждено взаимодействие нутриентов с генами, 
приводящее к патологическим состояниям. Некото-
рые нутриенты, такие как генистеин и изофлавоны, 
могут вызывать нарушение метилирования ДНК и 
гистонной структуры, тем самым активизируя мол-
чащие гены, которые в свою очередь могут приво-
дить к неконтролируемой пролиферации клеток и 
раку. Определение взаимосвязи между влиянием ну-
триентов в качестве провоцирующих факторов на 
развитие ряда заболеваний остается пока делом бу-
дущего. 

Воспалительные заболевания кишечника 
и микробиота кишечника
Ранние исследования, изучающие роль бактерий 

в патогенезе ВЗК, фокусировались на поиске пато-
гена, который запускает типичный воспалительный 
каскад, описанный при ВЗК. Многие организмы бы-
ли изучены на эту роль: Mycobacterium avium subsp. 
paratuberculosis и ряд Proteobacteria, включая энтеро-
печеночную Helicobacter, non-jejuni/coli Campylobacter 
и E. coli. К настоящему времени фокус сместился в 
сторону изменения микробиоты кишечника при ВЗК. 
Концепция измененной микробиоты кишечника или 
дисбиоза является, возможно, наиболее значитель-
ным событием в иследованиях ВЗК в последнее де-
сятилетие. 

Окончательное изменение нормальной микро-
биоты кишечника с нарушением хозяин-микробно-
го мутализма, вероятно, —  определяющее событие в 
развитии ВЗК [146].

Об изменениях в микробиоте кишечника неод-
нократно сообщалось у пациентов с ВЗК, с неко
торыми отличиями, явно связанными с БК или 
неспецифическим ЯК: наиболее важным изменени-
ем было уменьшение числа Firmicutes [147]. Также в 
ряде сообщений упомянуто увеличение членов Bac-
teroides phylum, несмотря на снижение Bacteroidetes 
[148, 149].

Существует предположение, что пространствен-
ная реорганизация бактериальных видов у больных 
с ВЗК, Bacteroides fragilis, ответственна за большую 
долю бактериальной массы у больных с ВЗК по срав-
нению с контролем [150].

Снижение Firmicutes species F. prausnitzii задоку-
ментировано у больных БК, особенно БК подвздош-
ной кишки, хотя увеличение F. prausnitzii было по-
казано в педиатрической когорте, что предполагает 
более динамичную роль для видов и обусловлива-
ет важность  дальнейшего изучения [151]. Резуль-
таты других исследований также продемонстриро-
вали уменьшение разнообразия Firmicutes с умень-
шением видов, обнаруженных у больных с ВЗК, по 
сравнению с контролем. Изменения в двух домини-
рующих ветвях (Firmicutes и Bacteroidetes) связаны с 

увеличением числа бактерий Proteobacteria phylum, 
которые, по-видимому, играют ключевую роль в 
патогенезе ВЗК [152]. Результаты исследований по-
казали сдвиг в сторону увеличения видов, относя-
щихся к данному семейству, что предполагает роль 
агрессора в инициации хронического воспаления у 
пациентов с ВЗК [153]. Более специфичное увеличе-
ние  E. coli, включая патогенные варианты, описано 
при БК подвздошной кишки. Метагеном пациентов 
с ВЗК содержит на 25% меньше генов по сравнению 
со здоровым кишечником, и результаты метапроте-
омных исследований показывают коррелирующее 
снижение белков и функциональных путей [154]. 
В частности, было показано, что БК подвздошной 
кишки ассоциирована с изменениями в бактериаль-
ном метаболизме карбогидратов и взаимодействии 
бактерия—хозяин [154]. Детальное исследование 
функционального дисбиоза во время ВЗК постро-
ено на этом, включая содержание микробного ген-
ного контента от 231 пациента и дополнительных 
11 метагеномов [155]. В этом исследовании выяв-
лено обогащение микробных путей толератностью 
к окислительному стрессу, иммунных провалов и 
поглощения метаболитов с соответствующими де-
плециями в биосинтезе SCFA, типичные кишечные 
углеводный метаболизм и биосинтетические амино-
кислотные процессы. Интригует, что аналогичные 
микробные метаболические сдвиги были отмечены 
при других воспалительных заболеваниях, таких как 
сахарный диабет 2-го типа, что подтверждает сово-
купный ответ микробиоты кишечника, приводя-
щий к хроническому воспалению и активации им-
мунной системы. В дополнение данные последних 
работ указывают на роль вирусов в патогенезе ВЗК 
с подтвержденной экспансией у пациентов Caudo-
virales bacteriophages [156].

В нескольких клинических исследованиях изу-
чили подход корректировки микрофлоры больных с 
ВЗК; многие из этих работ предшествовали эпохе 
«омиксных» наук. Такие испытания обеспечивают 
доказательство концепции важности роли кишечной 
микробиоты при ВЗК, но индивидуальный подход с 
учетом сложной многофакторной природы ВЗК оста-
ется проблемой (особенно разных фенотипов и гено-
типов болезней и различных этапов патологическо-
го процесса, например профилактики, поддержания 
ремиссии, лечения рецидивов).

Язвенный колит
В рамках пробиотического исследования, в од-

ном из больших клинических испытаний с исполь-
зованием E. coli Nissle 1917 для поддержания ре-
миссии при неспецифическом ЯК, 327 пациентов 
получали пробиотики или месазалин [157]. Обе про-
цедуры были сочтены эквивалентными в отношении 

ОМИКСНЫЕ ТЕХНОЛОГИИ ПРИ ВЗК
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рецидива. E. coli Nissle в настоящее время считает-
ся эффективной альтернативой 5-аминосалицилата 
для поддержания ремиссии при неспецифическом 
ЯК [158]. Опубликованы данные двух клинических 
испытаний с использованием многоцепочечного 
пробиотика VSL#3 для лечения неспецифического 
ЯК [159]. Они показывают, что высокие дозы улуч-
шают течение болезни, но являются ли такие улуч-
шения, в баллах, клинически значимыми для боль-
ных, особенно по сравнению с другими вариантами 
лечения, — по-прежнему необходимо исследовать. 
Альтернативный подход — пересадка всей микро-
биоты кишечника от здорового донора. Система-
тический обзор и метаанализ с включением  девя-
ти когортных исследований, восьми тематических 
исследований и одного рандомизированного кон-
тролируемого испытание показали 54 (45%) дости-
жения клинической ремиссии из 119. После ана-
лиза  когортных исследований оказалось, что 36% 
пациентов достигли клинической ремиссии [160]. 
В дальнейшем в двух рандомизированных контро-
лируемых испытаниях ЯК показаны противоречи-
вые результаты. В одном испытании, в котором две 
фекальные трансплантации были проведены через 
верхний путь желудочно-кишечного тракта, не по-
казана разница в клинических или эндоскопических 
ремиссиях между фекальными трансплантациями и 
группой контроля [161]. Во втором исследовании, в 
котором пациентов с ЯК  рандомизировали для за-
грузок фекальных клизм от здоровых доноров или 
плацебо-клизмы на 6 нед, продемонстрирована ре-
миссия у большого числа пациентов, учитывая фе-
кальные трансплантации по сравнению с контроль-
ной группой (получающей водяные клизмы) [162]. 
Остаются неизученными вопросы способа достав-
ки, частоты доставки и оптимальных характеристик 
донор—реципиент.

Болезнь Крона
Антибиотики  эффективны, в частности, в группе 

больных с БК, но некоторые антибиотики могут быть 
пагубными в силу сложного взаимодействия между 
орагнизмом пациента и микробиотой. У пациентов 
с БК, у которых были резекции, показано снижение 
скорости повторных случаев, если метронидазол или 
омидазол использованы в качестве профилактическо-
го лечения [163]. В нескольких исследованиях оце-
нена конкретная роль антимикобактериальной те-
рапии в лечении БК, но общие результаты неутеши-
тельны. Нет клинически значимых доказательств для 
применения пробиотиков при БК. Хотя открытое ис-
следование фруктоолигосахаридов при БК показало 
положительные результаты,  в последующих иссле-
дованиях   не продемонстрированы клинические пре-
имущества [164, 165].

Пукитис
Реституционная проктоколэктомия с подвздош-

но-анальным анастомозом является операцией вы-
бора для пациентов с ЯК, требующих хирургическо-
го вмешательства. Пукитисом страдают до 50% паци-
ентов, хотя значительные клинические проблемы 
отмечены лишь у 10%.

Антибиотики используются в качестве первич-
ной терапии; если один антибиотик неэффективен, 
можно использовать комбинацию из двух антибио-
тиков, применяя более длительные периоды време-
ни, или антибиотики с учетом микрофлоры и инди-
видуальных особенностей пациента. VSL#3 снижает 
риск заболевания и поддерживает ремиссию при ан-
тибиотико-индуцированных заболеваниях при пуки-
тисе [166]. Авторы метаанализа показали, что VSL#3 
значительно снижает показатели клинических реци-
дивов при поддержании ремиссии у больных с пуки-
тисом [167].

Учитывая недавние выводы, касающиеся послед-
ствий некоторых генетических мутаций в патоге-
незе ВЗК, текущие нутригенетические и нутриге-
номные подходы являются важными [168]. Пище-
вые компоненты могут изменять экспрессию генов 
в нормальном и измененном состоянии и таким об-
разом выступать в качества факторов риска и протек-
тивных факторов в развитии болезни [169]. Напри-
мер, ген множественной лекарственной устойчивости 
1 (MDR1) является вероятным геном предрасполо-
женности к ВЗК, который кодирует Р-гликопротеин 
(170 кДа). Он уязвим для ингибирования, активации 
или индукции различными составляющими трав.

Например, куркумин, гинсеносиды и пиперин 
ингибируют P-гликопротеин, а катехины из зелено-
го чая активируют P-гликопротеин-опосредованный 
транспорт лекарств [170]. Кроме того, нутригеном-
ные подходы используют знания о генах, участву-
ющих в восприимчивости к болезням, с целью раз-
работки диеты, которая потенциально может выле-
чить больного. Результаты некоторых исследований 
по разработке компонентов пищи или экстрактов 
показывают, что такое питание способно преодо-
леть функциональные последствия некоторых вари-
антов полиморфизмов, которые могут быть важны в 
лечении ВЗК (NOD2 3020insC) [171]. Эти подходы 
могут привести к разработке рецепта индивидуаль
ного питания на основе генетических вариаций и фе-
нотипических проявлений у больных с ВЗК. Однако 
роль взаимодействия питательных веществ с генами 
в лечении больных ВЗК остается открытой и требу-
ет изучения в будущих клинических исследованиях.

Тем не менее в США и Европе уже появились 
компании — провайдеры нутригенетических услуг, 
которые предлагают разработку персональной дие-
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ты, в том числе смесей для зондовой алиментации на 
основе генетического тестирования: клиент получа-
ет по почте набор для теста и анкету, которую нуж-
но заполнить и отправить обратно вместе с образцом 
слюны. Специалисты проводят поиск полиморфиз-
мов в генах костной системы, сердечно-сосудистой 
и системы детоксикации, на основе выявленных ге-
нетических особенностей составляют рекомендации 
по внесению в рацион изменений, способствующих 
нейтрализации генетической предрасположенно-
сти к каким-либо заболеваниям. В России такие ус-
луги предлагают компании-посредники — Инсти-
тут медицинской косметологии (Красноярск), Ин-
ститут бинарного омоложения (Москва), Академия 
VIP (Нижний Новгород), которые принимают и пе-
реправляют биологический материал в западные ла-
боратории. При этом некоторые исследовательские 
группы и компании, работающие в области нутри-
геномики, например Chr. Hansen и Danone, объ
единились в Европейскую организацию нутригено-
мики (The European Nutrigenomics Organisation: lin
king genomics, nutrition and health research — NuGO) 
[172]. Другое перспективное направление — фарма-
когенетика. Использование принципа персонифика-
ции на основе генетического тестирования помогает 
не только оценить предрасположенность к развитию 
заболевания, но и подобрать лекарства в соответствии 
с генами пациента. Дело в том, что различные па-
циенты по-разному реагируют на различные лекар-
ства. Генетический анализ может также подсказать, 
каких лекарств следует избегать конкретному боль-
ному, так как его ДНК может привести к побочным 
эффектам. Иными словами, фармакогеномика по-
могает повысить эффективность использования ме-
дикаментов и исключить непредвиденные реакции 
и побочные эффекты 

Нами создана программа компьютерного персо-
нализированного подбора корректоров возникающих 

метаболических осложнений (нутриенты и фармако-
нутриенты) [173].  Прогнозирование вероятности раз-
вития патологии с осложненным течением на основе 
программы xGenCloud позволяет подтвердить целе-
сообразность выбора более агрессивного (биотера-
певтического, а  при его неэффективности — хирур-
гического) лечения в более ранний период (до воз-
никновения тяжелых осложнений) [174]. Программа 
и клинические примеры описаны, в связи с чем дан-
ных здесь мы не приводим. Уточним лишь, что в на-
стоящее время нутригенетика и генетика предрас-
положенности являются самостоятельной высокой 
технологией, позволяющей определиться в более ран-
нем выборе хирургического лечения при генетически 
определенных ВЗК. Нами показано также, что такие 
заболевания (ЯК, в частности) протекают, как прави-
ло,  тяжелее и достаточно часто сопровождаются хи-
рургическими осложнениями и рефрактерными ну-
тритивными нарушениями, что определяет показа-
ния к оперативным вмешательствам. С нашей точки 
зрения, по-видимому, целесообразно при генетиче-
ски обусловленных ВЗК отдавать предпочтение хи-
рургическому лечению в более ранний период при 
четко определенной программе нутриционного со-
провождения. При отсутствии признаков генетиче-
ской предрасположенности можно прибегать к дли-
тельной консервативной терапии с использованием 
современных биопрепаратов. Однако эта позиция 
требует еще более расширенных исследований. Во-
просы нутригеномики к настоящему моменту также 
требуют дальнейшей разработки. В указе Президента 
РФ №622 от декабря 2016 г. намечены пути реализа-
ции развития генетических и нутригенетических ис-
следований в медицине. Такая футурология уже на-
чинает сбываться.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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Суточная pH-метрия пищевода и желудка: ошибки интерпретации 
данных и их клиническое значение

К.т.н., с.н.с. Г.А. ЯКОВЛЕВ1*, к.м.н., с.н.с. В.О. КАЙБЫШЕВА2,  д.м.н., проф. Е.Л. НИКОНОВ2, 
к.т.н. Л.Е. МИШУЛИН1, д.м.н., проф. Е.Д. ФЕДОРОВ2, д.м.н., проф. С.Г. ШАПОВАЛЬЯНЦ2

1ЗАО НПП «Исток-Система», Москва, Россия; 2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

Цель исследования — сравнительная оценка диагностической ценности показателей кислотности суточных рН-грамм желудка 
и пищевода, рассчитанных традиционными методами (по сей день широко используемыми в клинических центрах Российской 
Федерации), и новых показателей кислотности, предложенных сотрудниками НПП «Исток-Система», рассчитанных с учетом 
средних концентраций ионов H+ суточных рН-грамм.
Материал и методы. Проведен сравнительный анализ результатов суточных рН-грамм желудка и пищевода 30 пациентов с 
патологическим (более 14,72) обобщенным показателем DeMeester и 30 рН-грамм здоровых добровольцев (показатель DeMeester — 
менее 14,72) с применением существующих значений кислотности (медиана рН, среднеквадратичный рН, среднеарифметический 
рН, процент времени с рН <4, индекс кислотности, обобщенный показатель DeMeester) и новых показателей рН-грамм желудка и 
пищевода, основанных на применении значений рН, вычисленных по средней концентрации ионов H+. 
Для оценки кислотности пищевода предложен новый показатель: процент времени с рН <4, вычисленный с учетом фактических 
кислотностей (средние концентрации ионов H+) четырех интервалов рН (посредством применения коэффициентов): 
— не менее 0,8 — менее 1,0; 
— не менее 1,0 — менее 2,0; 
— не менее 2,0 — менее 3,0; 
— не менее 3,0 — менее 4,0.
Результаты. Установлено, что применение новых показателей кислотности обеспечивает более высокую точность определения 
среднесуточных уровней кислотности в желудке и пищеводе и процента времени с рН <4 в пищеводе по сравнению с 
использовавшимися ранее показателями кислотности.
Заключение. Применение среднесуточных показателей рН (медиана рН, среднеквадратичный рН, среднеарифметический рН) 
при оценке кислотности внутрижелудочного и внутрипищеводного рН за сутки может приводить к значительным искажениям 
результатов. Для получения истинных значений кислотности необходимо использовать показатели рН, вычисленные по средней 
концентрации ионов H+ в желудочном содержимом и в пищеводе за сутки. Это позволит значительно снизить вероятность 
ошибок, связанных с влиянием на среднесуточные рН приема пищи, дуоденогастральных рефлюксов (ДГР) и других факторов.

Ключевые слова: суточная рН-метрия, концентрация ионов водорода (H+).

24-hour esophageal and gastric pH monitoring: interpretation errors and their clinical significance

G.A. YAKOVLEV1*, V.O. KAIBYSHEVA2, E.L. NIKONOV2, L.E. MISHULIN1, E.D. FEDOROV2, S.G. SHAPOVAL’YANTS2

1«Istok-Sistema» Closed Joint-Stock Company, Moscow, Russia; 2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University (RNRMU), 
Moscow, Russia

Aim. To compare diagnostic value of traditional methods of 24-hour esophageal and gastric pH monitoring (which are still widely 
used in clinical centers of the Russian Federation) and new acidity data proposed by researchers of NPP «Istok-Sistema» considering 
mean H+-ions concentrations in 24-hour pH test. 
Material and methods. Data of 24-hour esophageal and gastric pH monitoring were analyzed in 30 patients with pathological (over 
14.72) DeMeester generalized score and in 30 healthy volunteers (DeMeester index less than 14.72) using conventional acidity 
values (median pH, rms pH, arithmetic mean pH, time percentage of pH <4, acidity index, DeMeester generalized score) and new 
pH data based on mean H+-ions concentrations in 24-hour pH test. New value was proposed to estimate esophageal acidity: time 
percentage of pH <4 calculated taking into account actual acidities (mean H+-ions concentration) of four pH-ranges (using coefficients): 
— not less than 0.8 — below 1.0; 
— not less than 1,0 — below 2,0;
— not less than 2,0 — below 3,0; 
— not less than 3,0 — below 4,0. 
Results. It was found that new indicators provide more accurate determination of average daily esophageal and gastric acidity and 
time percentage of esophageal pH <4 compared to conventional methods. 
Conclusion. Daily average pH values (median pH, rms pH, arithmetic mean pH) may be followed by significant errors in assessing 
24-hour gastric and esophageal acidity. Mean H+-ions concentration in the esophagus and stomach should be used to obtain true 
acidity. This will significantly reduce the likelihood of errors associated with effect of food intake, duodenogastric reflux (DGR) and 
other factors on average daily pH.

Keywords: 24-hour pH monitoring, hydrogen ions (H+) concentration.
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В желудке здорового человека за сутки выделя-
ется до 2—2,5 л желудочного сока, который состоит 
из воды, пепсиногена и соляной кислоты. Несмотря 
на то что доля соляной кислоты в желудочном соке 
не превышает 0,5%, кислотность желудочного сока 
крайне велика, что обеспечивает выраженные про-
теолитические и бактерицидные свойства секрета 
желудка, с одной стороны, и его крайне агрессив-
ное воздействие на слизистую оболочку пищевода, 
желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК) — с 
другой.

Существует группа заболеваний, объединенных 
общим термином «кислотозависимые заболевания» 
(КЗЗ), в основе патогенеза которых лежит измене-
ние секреции соляной кислоты желудочного сока или 
повышение длительности экспозиции агрессивного 
желудочного секрета на слизистой оболочке. В та-
ких случаях оценка продукции и экспозиции кисло-
ты позволяет правильно установить диагноз, прове-
сти дифференциальный диагноз, подобрать адекват-
ную схему терапии.

Кислотность желудочного сока определяется по 
величине водородного показателя (рН) с помощью 
метода, получившего название «рН-метрия». Метод 
основан на измерении концентрации ионов H+ не-
посредственно в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) 
при помощи рН-зонда и соответствующего регистри-
рующего прибора (ацидогастрометр) с последующим 
вычислением рН, являющихся отрицательным деся-
тичным логарифмом концентрации ионов H+.

В настоящее время для оценки результатов про-
должительной рН-метрии желудка и пищевода при-
меняют различные показатели, отражающие кислот-
ность желудочного сока: рН, вычисленный по сред-
ней концентрации ионов H+, среднеарифметический 
рН, среднеквадратичный рН, медиана рН, процент 
времени с внутрипищеводным рН <4,0, индекс кис-
лотности, обобщенный показатель DeMeester и т.д. 
[1—4]. 

На практике при вычислении среднего уровня рН 
суточной рН-граммы зачастую не учитывается, что 
показатель рН —  отрицательный десятичный лога-
рифм концентрации ионов H+. Безразмерный пока-
затель рН является отрицательной степенью кислот-
ности. С увеличением рН с 2 до 3, т.е. на 1 ед., кис-
лотность 0,01 моль/л уменьшается до 0,001 моль/л, 
т.е. в 10 раз. Именно поэтому среднее (среднеариф-
метическое) значение рН (отношение суммы всех 
значений рН суточной рН-граммы к их количеству) 
суточной рН-граммы не может быть использовано в 
качестве показателя кислотности желудочного сока. 

Полученные при подсчете среднеарифметиче-
ских значений рН результаты анализа рН-грамм не 
отражают истинного уровня кислотности желудоч-
ного сока в течение суток и вызывают затруднения у 

практических врачей при интерпретации заключе-
ний рН-грамм. Связано это с частым несоответстви-
ем величины среднесуточного желудочного рН (ча-
ще всего демонстрирующего высокие значения в свя-
зи с эпизодами дуоденогастрального рефлюкса (ДГР), 
с приемом пищи), свидетельствующего в пользу ги-
поацидности секрета желудка, эпизодам с крайне 
низким внутрижелудочным рН (рН <1,6, гиперацид-
ность) у одного и того же пациента. 

Например, если в желудок пациента в период 
ДГР происходило очень кратковременное забрасы-
вание щелочного содержимого ДПК с рН 7,1—7,9, 
то средние значения рН в желудке, вычисленные как 
среднеарифметический показатель, будут значитель-
но завышены (средний рН 3,1, гипоацидность), да-
же если большую часть времени (48,1% времени ис-
следования) секреция соляной кислоты в желудке 
была сохранена (рис. 1). Если же вычислять средне-
суточную кислотность в теле желудка, ориентируясь 
на среднюю концентрацию ионов H+ в желудке за 
сутки, то рН оказывается равен 1,4 (гиперацидность), 
что отражает истинное состояние секреторной функ-
ции желудка. Таким образом, в желудке у пациента 
очень активно продуцируется соляная кислота, а вре-
менные повышения рН связаны не с гипоацид
ностью, а с эпизодами ДГР и буферным действием 
пищи. 

Данный пример наглядно демонстрирует, что ис-
пользование неадекватных показателей кислотности 
может привести к серьезным диагностическим ошиб-
кам и роковым образом повлиять на тактику лече-
ния, нивелируя весь смысл суточной рН-метрии пи-
щевода и желудка. Очевидно, при заключении «ги-
поацидность» врач не будет иметь оснований для 
назначения антисекреторной терапии пациенту, ко-
торый в действительности страдает заболеванием, в 
основе патогенеза которого лежит гиперсекреция со-
ляной кислоты желудочного сока. 

Описанные выше ошибки интерпретации дан-
ных суточной рН-метрии желудка ведут не только 
к неверной тактике лечения больных, но и к неод-
нозначным результатам научных и клинических ис-
следований. Так, в работе И.Ю. Колесниковой и 
Е.К. Лукашевой [5] при обследовании 96 больных с 
рецидивом язвенной болезни желудка (ЯБЖ) в теле 
желудка среднее значение кислотности рН 3,20±0,14, 
что соответствует гипоацидности, в то время как зна-
чения рН <1,6 в желудке у данной группы больных 
наблюдались более 50% от времени суток, что дока-
зывает гиперацидность. 

Результаты другой работы [6] по изучению уров-
ня рН в кислотообразующей зоне желудка у 187 де-
тей в возрасте от 9 до 16 лет с хроническими заболе-
ваниями верхних отделов пищеварительного тракта 
показали, что в теле желудка при среднем значении 
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кислотности рН 2,35 (гипоацидность) также наблю-
далась кислотность рН <1,6 более чем в 50% от вре-
мени исследования, что достоверно свидетельству-
ет о гиперацидности желудочного сока. В том же ис-
следовании [6] в группе детей с эрозивно-язвенными 
поражениями пищевода, желудка и/или ДПК сред-
ний уровень кислотности в теле желудка составил 
2,27±0,16 (гипоацидность), а время с гиперацидны-
ми значениями рН <1,6 составило 63,2% времени су-
точной рН-граммы. Главной причиной определения 
среднесуточной гипоацидности (рН 2,35±0,06) в дан-
ной работе при продолжительности гиперацидности 
(рН <1,6) в теле желудка от 50 до 63% было примене-
ние среднеарифметического значения рН. 

Для оценки результатов суточной рН-метрии пи-
щевода применяются такие показатели, как экспо-
зиция кислоты в пищеводе (время с рН <4) и обоб-
щенный показатель DeMeester [4]. Границей между 
физиологическими и патологическими гастроэзофа-

геальными рефлюксами (ГЭР) считается значение 
DeMeester, равное 14,72 (норма менее 14,72). За гра-
ницу патологической экспозиции кислоты в пище-
воде, по данным различных исследований, принято 
время с рН <4,0 более 3,5, 4,2, 4,5 и даже 6% от вре-
мени исследования [7—11].

Согласно последним данным, именно оценка экс
позиции кислоты в пищеводе (на 5 см выше верхней 
границы нижнего пищеводного сфинктера; НПС) об-
ладает большей диагностической ценностью для вери-
фикации диагноза «гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь» (ГЭРБ), нежели показатель DeMeester [11]. 
Важно, что при расчете данных показателей, также 
как и при расчете среднесуточного рН в желудке, не 
учитывается величина концентрации ионов H+ при 
всех гастроэзофагеальных рефлюксах с рН <4,0.

Примечательно, что показатель «индекс кислот-
ности», предложенный в 2004 г. R. Tutuian, D. Castell 
[3] для повышения точности оценки уровня кислот-

Рис. 1. Суточная рН-метрия пищевода и желудка 37-летнего пациента.
Повышение рН в теле желудка в период ДГР и в период приема пищи; процент времени с рН <1,6 равен 48,1%; среднеарифметический рН за сутки равен 
3,1 (гипоацидность); вычисленный по средней концентрации ионов H+ рН 1,4 (гиперацидность).
Fig. 1. 24-hour pH monitoring of the stomach and oesophagus of a 37 year old male patient. 
Increased pH level in the body of the stomach during duodenogastric reflux and in the period of food intake; the time with рН <1,6 in percent — 48,1%; the daily mean 
arithmetic рН level  is 3,1 (hypoacidity); the pH level calculated from the average H+-ion concentration is 1.4 (hyperacidity).

СУТОЧНАЯ  РН-МЕТРИЯ ПИЩЕВОДА И ЖЕЛУДКА
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ности (рН) желудка, определяемый по нижеприве-
денной формуле, также не учитывает логарифмиче-
скую зависимость рН от кислотности, т.е. от концен-
трации ионов Н+: (% времени рН <4 – % времени рН 
<3) × 1 + (% времени рН <3 – % времени рН <2) × 
10 + (% времени рН <2 – % времени рН <1) × 100 + 
(% времени рН <1 – % времени рН <0,8) × 1000.

По мнению R. Tutuian, D. Castell [3], индекс кис-
лотности не различает pH-уровни в каждом из четы-
рех интервалов расчета. Так, в интервале рН от 2,01 
до 2,99 концентрация ионов Н+ для рН 2,01 пример-
но в 10 раз больше концентрации ионов H+, чем при 
рН 2,99, а при расчете индекса кислотности приме-
няется для всех значений интервала 2,01—2,99 один 
и тот же коэффициент 10.

Учитывая отсутствие адекватных показателей 
оценки кислотности желудочного сока и показате-
лей, оценивающих повреждающее действие рефлюк-
тата на слизистую оболочку пищевода, сотрудника-
ми НПП «Исток-Система» были разработаны новые 
показатели анализа суточной рН-метрии.

Как указано в ранее опубликованной работе 
Г.А. Яковлева и соавт. [2], наиболее точными и пра-
вильными критериями оценки кислотности в желуд-
ке и пищеводе, определенной методом суточной рН-
метрии, являются значения среднесуточного рН, вы-
численные по средней концентрации ионов H+, а 
также средние концентрации ионов H+ в рефлюктате 
желудочного содержимого в пищеводе. 

Материал и методы

Для повышения точности оценки кислотности 
желудочного сока и оптимизации диагностики ГЭРБ 
было проанализировано 30 суточных рН-грамм па-
циентов с патологическим обобщенным показателем 
DeMeester (>14,72) и 30 рН-грамм здоровых добро-
вольцев, разработан способ расчета экспозиции кис-
лоты в пищеводе в диапазоне рН 0,8—4,0 с учетом ко-
эффициентов, учитывающих кислотности (средние 
уровни рН) четырех интервалов рН (таблица): 

— не менее 0,8 — менее 1,0; 
— не менее 1,0 — менее 2,0; 
— не менее 2,0 — менее 3,0;
— не менее 3,0 — менее 4,0.
Например, в интервале рН от не менее 1,0 до ме-

нее 2,0 для среднего уровня рН 1,1 коэффициент кис-
лотности равен 0,0794 (моль/л) × 100=7,94, а для 
среднего уровня рН 1,9 коэффициент кислотности 
равен 0,0126 (моль/л) × 100=1,26 (см. таблицу).

Современный программный комплекс GastroScan, 
поставляемый в составе приборов (Гастроскан-24, 
Гастроскан-ГЭМ, Гастроскан-ИАМ), может преоб-
разовывать значения рН суточной рН-граммы пище-
вода в концентрации ионов водорода H+ и вычислять 

средний уровень рН по средней концентрации ионов 
H+ в интервале кислотности от рН ≥0,8 до рН <4,0, а 
также рассчитывать процент времени с кислотностью 
в диапазоне от рН ≥0,8 до рН <4.

Результаты

Установлено, что при использовании среднего 
рН, вычисленного по средней концентрации ионов 
H+, можно достоверно классифицировать среднесу-
точные показатели в теле желудка пациентов следу-
ющим образом: 

— рН ≥1,6 — рН ≤2,0 — нормацидность;
— рН ≤1,5 — гиперацидность;
— рН >2,0 — рН ≤6,0 — гипоацидность;
— рН >6,0 — анацидность. 
Показано, что достоверными среднесуточными 

значениями кислотности желудка и пищевода явля-
ются средние значения рН, вычисленные по средней 
концентрации ионов H+. Именно эти показатели в 
сочетании с процентом времени с рН <1,6 в желудке 

Коэффициенты для значений рН в интервале от 0,8 до 4,0

Значение рН Коэффициент (К) Значение
0,8 К0,8 15,85
0,9 К0,9 12,60
1,0 К1,0 10,0
1,1 К1,1 7,94
1,2 К1,2 6,31
1,3 К1,3 5,01
1,4 К1,4 3,98
1,5 К1,5 3,16
1,6 К1,6 2,51
1,7 К1,7 1,99
1,8 К1,8 1,58
1,9 К1,9 1,26
2,0 К2,0 1,00
2,1 К2,1 0,794
2,2 К2,2 0,631
2,3 К2,3 0,501
2,4 К2,4 0,398
2,5 К2,5 0,318
2,6 К2,6 0,251
2,7 К2,7 0,199
2,8 К2,8 0,158
2,9 К2,9 0,126
3,0 К3,0 0,100
3,1 К3,1 0,0794
3,2 К3,2 0,0631
3,3 К3,3 0,0501
3,4 К3,4 0,0398
3,5 К3,5 0,0316
3,6 К3,6 0,0251
3,7 К3,7 0,0199
3,8 К3,8 0,0158
3,9 К3,9 0,0126
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и процентом времени с рН от 0,8 до 4 в пищеводе обе-
спечивают правильность установления преобладаю-
щих по времени уровней фактической кислотности 
в теле желудка и пищеводе, а следовательно, и высо-
кую точность диагностики и эффективность лечения 
КЗЗ.

При исследовании уровней желудочной секре-
ции соляной кислоты следует применять вычислен-
ный по средней концентрации ионов H+ среднесу-
точный рН. 

При исследовании кислотности пищевода (на-
пример, на 5 см выше НПС) также следует приме-
нять вычисленные по средней концентрации ионов 
H+ среднесуточный рН и средний уровень рН в диа-
пазоне от 0,8 до 4,0, а также проценты времени с рН 
от 0,8 до 4,0, рассчитанные с учетом средних концен-
траций ионов H+ (моль/л) в четырех интервалах кис-
лотности посредством применения коэффициентов 
(см. таблицу).

Например, из рис. 2 видно, что гиперацидность 
(рН <1,6) в теле желудка пациента наблюдается в 
61,9% от времени исследования; среднесуточный рН 
тела желудка, вычисленный по средней концентра-
ции ионов H+, равен 1,3 (гиперацидность). Средне-
арифметическое же значение среднесуточного рН 
тела желудка составило 1,8 (нормацидность). Значе-
ниям рН 1,3 и 1,8 соответствуют кислотности 0,0501 
и 0,0158 моль/л, т.е. кислотность для рН 1,3, вычис-
ленного по средней концентрации ионов H+, боль-
ше кислотности для среднеарифметического рН 1,8 
в 3,2 раза.

Клинические примеры
Рассмотрим показатели кислотности, применя-

емые в диагностике КЗЗ, на примерах. 
Из анализа результатов рН-граммы пищевода (на 

5 см выше НПС) пациентки И., 66 лет (рис. 3) следу-
ет, что обобщенный показатель DeMeester равен 13,80 
(норма <14,72); процент времени с рН <4,0 равен 
3,8% (норма <4,5%); среднеарифметическое значе-

ние рН 5,7, медиана рН 5,8, что соответствуют нор-
ме для пищевода (норма рН 6—7).

В то же время вычисленная по средней концен-
трации ионов H+ среднесуточная кислотность в пи-
щеводе (см. рис. 3) составляет рН 3,2, что почти в 
2 раза меньше указанной нормы для пищевода. 

Теперь рассчитаем процент времени с рН в диа-
пазоне от 0,8 до 4,0 в четырех интервалах. Процент 
времени в интервале с 0,8≤ рН <1,0 равен 0. Процен-
ты времени с кислотностью в диапазонах 1,0≤рН<2,0; 
2,0 ≤ рН<3,0; 3,0≤рН<4,0 составили соответственно 
1,4, 0,9, 1,4%, средние уровни рН в этих диапазонах 
равны 1,4; 2,3; 3,4, а коэффициенты К1,4, К2,3, К3,4 — 
соответственно 3,98; 0,501; 0,0398 (см. таблицу). Про-
цент времени с рН <4,0 с учетом фактической кис-
лотности в указанных интервалах равен: 1,4% × 3,98 
+ 0,9% × 0,5 + 1,4% × 0,0398 = 5,57 + 0,45 + 0,06 = 
6,1%. Таким образом, рассчитанный с учетом истин-
ной кислотности процент времени с рН <4,0 в пище-
воде пациентки И. равен 6,1%, что превышает норму 
(норма <4,5%).

Следовательно, среднесуточный рН 3,2 (в норме 
рН 6,0—7,0) и процент времени с рН <4,0, рассчитан-
ные с учетом средних концентраций ионов H+, указы-
вают на патологическое закисление пищевода паци-
ентки И., хотя обобщенный показатель DeMeester на-
ходился в пределах нормальных значений (<14,72).

Проведем анализ результатов суточной рН-граммы 
пищевода (датчик №3 на 5 см выше НПС) пациентки 
К., 48 лет (рис. 4). Обобщенный показатель DeMeester 
равен 8,82. Процент времени с рН <4,0 без учета кис-
лотности равен 2,5% (норма). Среднесуточный рН в 
пищеводе, вычисленный по средней концентрации ио-
нов H+, равен 3,1 (в норме рН 6,0—7,0). Процент вре-
мени с рН <4,0, рассчитанный с учетом средних кон-
центраций ионов H+ в четырех указанных диапазонах 
рН, равен 8,9% (0,1% × 15,85 + 1,4% × 5,01 + 0,6% × 
0,501 + 0,4% × 0,0398), что однозначно указывает на 
патологическое закисление пищевода пациентки К.

Рис. 2. рН-грамма тела желудка 37-летнего пациента.

Fig. 2. рН-gram of the body of the stomach of the 37 year old male patient.

СУТОЧНАЯ  РН-МЕТРИЯ ПИЩЕВОДА И ЖЕЛУДКА
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Заключение

Вычисление рН по средней концентрации ионов 
H+ существенно повышает точность определения кис-
лотности рН-грамм по сравнению со среднеарифме-
тическим рН, среднеквадратичным рН, медианой рН.

Установлено, что достоверными значениями кис-
лотности желудка и пищевода являются средние рН, 
вычисленные по средней концентрации ионов H+. 
Именно эти показатели в сочетании с процентом вре-
мени с рН <1,6 в желудке и процентом времени с рН 
<4,0 в пищеводе обеспечивают правильность уста-
новления преобладающих по времени уровней фак-
тической кислотности в теле желудка и в пищеводе, 
следовательно, и высокую точность диагностики и 
эффективность лечения КЗЗ.

При исследовании уровней желудочной секре-
ции соляной кислоты следует применять вычислен-
ный по средней концентрации ионов H+ среднесу-

точный рН. При исследовании кислотности пище-
вода (например, на 5 см выше НПС) также следует 
применять вычисленный по средней концентрации 
ионов H+ среднесуточный рН в пищеводе, а также 
процент времени с рН <4,0, рассчитанный с учетом 
процентов времени и средних концентраций ионов 
H+ в четырех интервалах рН посредством примене-
ния коэффициентов (см. таблицу).
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Рис. 3. рН-грамма пищевода (датчик №3 на 5 см выше НПС) пациентки И., 66 лет.

Fig. 3. рН-gram of oesophagus of a  66 year old female patient I. (sensor No3 is 5 cm above  the lower oesophagel sphincter).

Рис. 4. Суточная рН-грамма пищевода (датчик №3 на 5 см выше НПС) пациентки К., 48 лет.

Fig. 4. рН-gram of oesophagus of a  48 year old female patient K. (sensor No3 is 5 cm above the lower oesophagel sphincter).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ



17ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Яковлев Г.А. Основы зондовой рН-метрии для гастроэнтероло-
гии. М.: ИД «Медпрактика-М»; 2016. [Yakovlev GA. Osnovy zon-
dovoj pH-metrii dlja gastrojenterologii. M.: ID «Medpractica-M»; 
2016. (In Russ.)].

2.	 Яковлев Г.А., Сторонова О.А., Трухманов А.С. Критерии оцен-
ки кислотности в пищеводе. РЖГГК. 2016;26(4):109. [Yakov-
lev GA, Storonova OA, Trukhmanov AS. Kriterii ocenki kislotnos-
ti v pishhevode. RZhGGK. 2016;26(4):109. (In Russ.)].

3.	 Tutuian R, Castell DO, Xue S, Katz PO. The acidity index: a sim-
ple approach to the measurement of gastric acidity. Aliment Phar-
macol Ther. 2004;19(4):443-448.

4.	 Campos GM, Peters JH, DeMeester TR, Oberg S, Crookes PF, 
Mason RJ. The pattern of esophageal acid exposure in gastroeso
phageal reflux disease influences the severity of the disease. Arch 
Surg. 1999;134(8):882-887.

5.	 Колесникова И.Ю., Лукашева Е.К. Кислотопродукция и още-
лачивание при различной локализации язвы у больных язвен-
ной болезнью желудка. Гастроэнтерология. 2010;2(3):43-44. 
[Kolesnikova IYu, Lukasheva EK. Kislotoprodukcija i oshhela-
chivanie pri razlichnoj lokalizacii jazvy u bol’nyh jazvennoj bolezn’ju 
zheludka. Gastrojenterologija. 2010;2(3):43-44. (In Russ.)].

6.	 Апенченко Ю.С., Иванова И.И., Розов Д.Н., Устинова О.К. 
Показатели 24-часовой рН-метрии в теле желудка у детей с 
заболеваниями верхних отделов пищеварительного тракта. Ма-
териалы XII Конгресса детских гастроэнтерологов России. 
[Apenchenko YuS, Ivanova II, Rozov DN, Ustinova OK. Pokaza-
teli 24-chasovoj pH-metrii v tele zheludka u detej s zabolevanijami 
verhnih otdelov pishhevaritel’nogo trakta. Materialy XII Kongressa 
detskih gastrojenterologov Rossii. (In Russ.)].

7.	 Портер Р. Амбулаторная рН-метрия. Руководство по медицине. 
Диагностика и лечение. М. 2015. [Porter R. Ambulatornaja pH-
metrija. Rukovodstvo po medicine. Diagnostika i lechenie. M. 2015. 
(In Russ.)].

8.	 Бельмер С.В., Приворотский В.Ф. Гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь у детей: отечественный рабочий протокол 
2013 г. Лечащий врач. 2013;8:66-71. [Bel’mer SV, Privorotskij VF. 
Gastrojezofageal’naja refljuksnaja bolezn’ u detej: otechestvennyj 
rabochij protokol 2013. Lechashhij vrach. 2013;8:66-71. (In Russ.)].

9.	 Бордин Д.С., Янова О.Б., Валитова Э.Р. Методика проведе-
ния и клиническое значение импеданс-рН-мониторинга. Мето-
дические рекомендации. М. 2013. [Bordin DS, Yanova OB, Vali-
tova ER. Metodika provedenija i klinicheskoe znachenie impedans-
rN-monitoringa. Metodicheskie rekomendatsii. M. 2013. (In Russ.)].

10.	 Трухманов А.С., Сторонова О.А., Ивашкин В.Т. Клиническое 
значение 24-часовой рН-метрии в диагностике и оценке эф-
фективности лекарственных препаратов у больных с за
болеваниями пищевода и желудка. РЖГГК. 2016;6:55-68. 
[Trukhmanov AS, Storonova OA, Ivashkin VT. Klinicheskoe 
znachenie 24-chasovoj pH-metrii v diagnostike i ocenke jeffek-
tivnosti lekarstvennyh preparatov u bol’nyh s zabolevanijami pish-
hevoda i zheludka. RZhGGK. 2016;6:55-68. (In Russ.)].

11.	 Roman S, Gyawali CP, Savarino E, Yadlapati R, Zerbib F, Wu J, Ve-
la M, Tutuian R, Tatum R, Sifrim D, Keller J, Fox M, Pandol-
fino JE, Bredenoord AJ; GERD consensus group. Ambulatory re-
flux monitoring for diagnosis of gastro-esophageal reflux disease: 
Update of the Porto consensus and recommendations from an inter-
national consensus group. Neurogastroenterol Motil. 2017;29(10):1-
15. https://doi.org/10.1111/nmo.13067 

Поступила 16.04.18

СУТОЧНАЯ  РН-МЕТРИЯ ПИЩЕВОДА И ЖЕЛУДКА



4 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 3, 2018

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Изменения со стороны кишечной микробио-
ты наряду с увеличением калорийности питания и 
уменьшением физических нагрузок рассматривают 
в качестве одной из причин распространения эпи-
демии ожирения во всем мире [1, 2]. Это обусловле-
но нарушением сигнальных взаимодействий меж-
ду макроорганизмом и микробиотой, приводящих к 
дисрегуляции метаболических процессов в организ-

ме, что показано как на моделях с животными, так и 
у человека. Результаты исследований показали зна-
чительные различия в составе кишечной микрофло-
ры в зависимости от характера питания, что было 
продемонстрировано у детей из Буркина-Фасо, пи-
тающихся богатой пищевыми волокнами пищей, и 
итальянских детей, употребляющих традиционную 
«западную» пищу. Так, у детей из Буркина-Фасо до-

https://doi.org/10.17116/dokgastro201870314

Состояние кишечной микробиоты и клинико-метаболические 
особенности у детей с избыточной массой тела и ожирением

Д.м.н., доц. М.М. ГУРОВА1*, д.м.н., проф. В.П. НОВИКОВА 1, д.м.н., проф. А.И. ХАВКИН2 

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический университет», Санкт-Петербург, Россия; 2 ФГБОУ ВО 
«Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

В настоящее время микробиоту кишечника рассматривают в качестве фактора, инициирующего и поддерживающего нарушения 
энергетического баланса. Оценено состояние кишечной микробиоты у детей с избыточной массой тела и ожирением с помощью 
метода газовой хроматографии—масс-спектрометрии (ГХ—МС) для выявления изменений в микробных сообществах во 
взаимосвязи с состоянием желудочно-кишечного тракта, липидного и углеводного метаболизма. Были обследованы 120 детей в 
возрасте от 12 до 15 лет, из них 60 детей с избыточной массой тела (индекс массы тела — ИМТ — 24,2±1,12 кг/м2), составивших 
1-ю группу, и 60 детей с ожирением 1—2-й степени, вошедших во 2-ю группу (ИМТ 31,6±4,3 кг/м2). Группу сравнения (3-я группа) 
составили 30 школьников с ИМТ 17,9±1,1 кг/м2 и 1-й группой здоровья.
Показано, что у детей 1-й и 2-й групп в 100% случаев выявлялись изменения состава микробиоты кишечника за счет как 
традиционно культивируемых штаммов, так и штаммов, не культивируемых обычными методами и обнаруживаемых методом 
ГХ—МС. Изменения со стороны кишечной микробиоты характеризовались снижением уровня представителей нормальной 
пристеночной микрофлоры (бифидобактерии, лактобациллы, пропионобактерии) и повышением уровня условно-патогенной 
микрофлоры (Streptococcus mutans, актинобактерии, клостридии, стафилококки, родококки) и грибов.
Выявлена взаимосвязь нарушений липидного метаболизма и изменений со стороны микробиоценоза кишечника, что позволило 
выделить микроорганизмы, обладающие проатерогенной активностью (Str. mutans, актинобактерии, клостридии), и микро
организмы с защитными свойствами (бифидобактерии и пропионобактерии). 

Ключевые слова: кишечная микробиота, дети, ожирение, избыточная масса тела, газовая хроматография—масс-спектрометрия.

The state of gut microbiota and clinical-metabolic features in children with overweight and obesity 

M.M. GUROVA, V.P. NOVIKOVA, A.I. KHAVKIN

1Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint- Petersburg, Russia; 2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University 
(RNRMU), Moscow, Russia

Gut microbiota is currently considered as the factor initiating and maintaining energy balance disturbances. It was analyzed the state 
of gut microbiota in children with overweight and obesity using gas chromatography—mass spectrometry (GC—MS) in order to deter
mine the changes of microbial communities depending on the state of gastrointestinal tract, lipid and carbohydrate metabolism. There 
were 120 children aged 12—15 years. Group 1 included 60 children with overweight (BMI 24.2±1.12 kg/m2), group 2—60 children 
with obesity grade 1—2 (BMI 31.6±4.3 kg/m2). Control group consisted of 30 schoolchildren with BMI 17.9±1.1 kg/m2 and the 
1st group of health. 
Changes of gut microbiota due to conventionally cultivated strains and those diagnosed by only GC—MS were observed in all 
children of groups 1 and 2. These changes were presented by decreased level of normal microflora (bifidobacteria, lactobacilli, 
propionibacteria) and increased contents of opportunistic microflora (Streptococcus mutans, actinobacteria, clostridia, staphylococci, 
rhodococci) and fungi. 
Correlation between lipid metabolism disturbances and changes of gut microbiota was revealed. Therefore, microorganisms with pro-
atherogenic activity (Str. mutans, actinobacteria, clostridia) and those with protective properties (bifidobacteria and propionibacteria) 
were able to be determined.

Keywords: gut microbiota, children, obesity, overweight, gas chromatography—mass spectrometry.
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КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ

минирующим классом бактерий были Bacteroidetes, 
а у итальянцев — Firmicutes [3]. Выявленное нару-
шение соотношения Bacteroidetes/Firmicutes в поль-
зу Firmicutes характерно для пациентов с ожирением. 
При этом в случае нормализации массы тела уровень 
Bacteroidetes может вновь повышаться [4, 5]. Прини-
мая во внимание изменения в составе микробиоты у 
людей с ожирением, изучаются возможные канди-
даты в «обесогенные» (от англ. obesity — ожирение) 
штаммы бактерий (участвующие в формировании и 
поддержании порочного круга патологических про-
цессов при ожирении) и штаммы бактерий, облада-
ющие защитными свойствами [5—7]. 

Изучение взаимосвязи кишечной микробиоты и 
регуляции энергетического баланса позволило вы
явить следующие важные аспекты функциональной 
активности кишечной микробиоты, имеющие зна-
чение в развитии ожирения:

1) участие в регуляции аппетита, энергопотреб-
ностей, в образовании и накоплении основных энер-
гетических субстратов в организме за счет контроля 
двунаправленного обмена эндокринными, иммун-
ными и нервными сигналами в контуре ЦНС—ки-
шечник [8, 9]. Соответственно приобретенные коли-
чественные и качественные изменения со стороны 
кишечной микробиоты приводят к изменениям энер-
гетического обмена (вследствие дополнительного об-
разования энергетических субстратов и повышенно-
го их поступления в жировые депо); 

2) программирование метаболических процессов, 
благодаря чему возможно накопление «обесогенно-
го» потенциала, и модификация метаболических про-
цессов на всех этапах онтогенеза человека начиная с 
внутриутробного периода; 

3) развитие инсулинорезистентности и воспале-
ния низкой степени активности («метаболическая 
эндотоксемия»), приводящих к системным измене-
ниям, характерным для ожирения, и способствую-
щих развитию коморбидной патологии и прогресси-
рованию метаболических нарушений.

Выявленные особенности метаболической актив-
ности кишечной микробиоты являются фактически 
еще одним эволюционно обусловленным механиз-
мом регуляции потребления и расхода энергии. В слу-
чае необходимости микробиота способна увеличить 
усвоение энергии из пищи за счет метаболизма непе-
ревариваемых пищевых волокон (ПВ), недоступных 
в качестве субстрата для ферментов пищеваритель-
ного конвейера организма. Данный метаболический 
путь можно расценивать как запасной, активизиру-
ющийся при энергетическом дефиците, в том чис-
ле при низкокалорийном питании, или при измене-
нии состава микробиоценоза кишечника, опосреду-
ющийся образующимися в результате ферментации 
неперевариваемых ПВ короткоцепочечными жирны-

ми кислотами (КЦЖК). КЦЖК являются уникаль-
ными для каждого микробного сообщества в кишеч-
нике благодаря эволюционно сложившемуся набору 
генов [4, 10]. В свою очередь профиль КЦЖК опреде-
ляет количество дополнительно получаемой энергии 
[11]. В случае нарушения равновесия между основны-
ми сообществами микробов представители преобла-
дающих родов повышают свою активность по извле-
чению энергии из пищи (по сравнению с бактериями, 
которых они заменили), что приводит к увеличению 
потребления калорий хозяином в сочетании со сти-
муляцией синтеза de novo триглицеридов в печени и 
накоплением их в жировых депо [7, 12—14]. Поэто-
му любое изменение в составе кишечной микробио-
ты потенциально приводит к изменениям энергети-
ческого баланса.

К КЦЖК, выполняющим основную функцио-
нальную нагрузку в энергетическом обмене (мета-
болизме жиров и углеводов), относятся ацетат, про-
пионат и бутират. Ацетат является субстратом для 
липогенеза de novo в печени, тогда как пропионат 
используется в реакциях глюконеогенеза [7]. Бути-
рат поддерживает противовоспалительный потен-
циал желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), снижая 
проницаемость кишечной стенки. Поэтому умень-
шение количества бактерий, продуцирующих бути-
рат, ассоциировано с повышенным риском развития 
метаболических заболеваний.

Цель настоящего исследования — оценка состо-
яния кишечной микробиоты у детей с избыточной 
массой тела и ожирением с помощью метода газовой 
хроматографии—масс-спектрометрии (ГХ—МС) во 
взаимосвязи с состоянием ЖКТ, липидного и угле-
водного метаболизмов. 

Материал и методы

Были обследованы 120 детей в возрасте от 12 до 
15 лет с избыточной массой тела (1-я группа) и ожи-
рением 1—2-й степени (2-я группа). Группу сравне-
ния (3-я группа) составили школьники 9—11-х клас-
сов с нормальной массой тела и 1-й группой здоро-
вья (табл. 1).

Все пациенты (и/или их законные представи-
тели) дали добровольное информированное согла-
сие на проведение инвазивных методов обследова-
ния. Методы исследования включали сбор анамне-
за и жалоб, объективное обследование, клинический 
анализ крови, анализ мочи, биохимические анализы 
крови, анализ кала на наличие яиц глистов, скры-
той крови, копрограмму. Оценка углеводного обме-
на включала определение следующих показателей: 
уровень глюкозы венозной крови натощак, инсулин 
в плазме крови (хемилюминесцентный иммунный 
анализ), вычисления индекса инсулинорезистент-
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ности (индекс HOMA-IR). Оценка липидного обме-
на проводилась с учетом Европейских рекомендаций 
по профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
в клинической практике III пересмотра: оценива-
лись значения общего холестерина; липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), триглицеридов, коэффициента 
атерогенности (КА). Применяли ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) органов брюшной полости на ап-
парате Sonolina SL-1 (фирма «Siemens») по общепри-
нятым методикам. 

Забор образцов кала для исследования на дис-
бактериоз кишечника проводили с соблюдением 
стандартных рекомендаций. Результаты оценивали 
в соответствии с отраслевым стандартом «Протокол 
ведения больных. Дисбактериоз кишечника» (при-
каз №231 от 09.06.03). Оценку состояния присте
ночной микробиоты проводили с помощью метода 
ГХ—МС. 

Статистический анализ выполнен с помощью 
статистического пакета SSPS 13.0 для Windows. По-
лученные в результате исследования данные проана-
лизированы с помощью описательной статистики с 
определением средней арифметической (М) и стан-
дартного отклонения (SD). Нормальность распре-
деления оценивали с применением критерия Ша-
пиро—Уилка. Оценку статистической значимости 
различий для данных, имеющих нормальное распре-
деление, проводили с использованием t-критерия 
Стьюдента для независимых выборок, для сравне-
ния качественных данных в двух группах рассчиты-
вали доверительный интервал (ДИ) для отношения 
шансов (ОШ). Полученные результаты оценивали 
как статистически значимые при уровне вероятно-
сти р<0,05.

Результаты

Клиническое состояние пациентов исследуемых 
групп характеризовалось отсутствием активно предъ-
являемых жалоб. При детальном опросе жалобы на 
периодические боли в верхней половине живота вы-
являлись практически у всех детей в обеих исследуе-
мых группах: у 60 (100%; 95% ДИ 90,68—100) детей 
1-й группы и у 56 (93,3%; 95% ДИ 83,98—100) детей 
2-й группы (р=0,391). Наиболее типичной локализа-
цией болей была верхняя половина живота (преиму-
щественно подложечная область и область правого 
подреберья) — 78 и 83% в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно (р>0,05). Диспепсический синдром выявля-
ли более чем у 70% больных обеих групп: был пред-
ставлен симптомами как желудочной, так и кишеч-
ной диспепсии (табл. 2).

Симптомы кишечной диспепсии в виде метео-
ризма и учащения стула присутствовали у каждого 
третьего пациента. У пациентов с ожирением выяв-
лено учащение стула до 12—13 раз в неделю (в сред-
нем 2 раза в сутки), при этом неоформленный стул 
выявлялся у 23 (38,3%; 95% ДИ 28,98—47,62) боль-
ных по сравнению с 7 (11,7%; 95% ДИ 2,38—21,02) у 
детей с избыточной массой тела (р=0,0008) с часто-
той стула до 8 раз в неделю (в среднем 1 раз в день), 
что могло быть признаком нарушений со стороны 
кишечной микробиоты. 

При УЗИ внутренних органов выявлены измене-
ния, представленные в табл. 3.

Особенности состояния микрофлоры толстой 
кишки по результатам бактериологического иссле-
дования представлены в табл. 4. 

При оценке полученных данных обращают на 
себя внимание более низкие показатели основных 

Таблица 1. Характеристика пациентов основных групп и группы сравнения (M±SD)

Показатель 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60) 3-я группа (n=30) р
Девочки/мальчики 31/29 28/32 14/16 >0,05
Средний возраст, годы 12,75±0,56 13,02±0,84 12,56±0,79 >0,05
ИМТ у девочек, кг/м² 24,5±1,16 32,7±5,07 18,4±1,2 р1,2; 1,3; 2,3<0,001
ИМТ у мальчиков, кг/м² 24,7±1,1 30,5±3,9 17,3±0,9 р1,2; 1,3; 2,3<0,001

Таблица 2. Особенности диспепсических расстройств у детей с избытком массы тела и ожирением

Проявление синдрома диспепсии
Дети с избытком массы тела, абс. (%), Дети с ожирением, абс. (%)

р
 95% ДИ

Изжога 31(51,7) (42,38—61,02) 45 (75) (65,68—84,32) 0,008
Отрыжка 35 (58,3) (48,98—67,62) 47 (78,3) (68,98—87,62) 0,02
Тошнота 49 (81,7) (72,38—91,02) 43 (71,7) (62,38—81,02) 0,2
Рвота 17 (28,3) (18,98—37,62) 40 (66,7) (57,38—76,02) 0,0001
Чувство тяжести в эпигастральной области 42 (70) (60,68—79,32) 45 (75) (65,68—84,32) 0,54
Метеоризм 24 (40) (30,68—49,32) 19 (31,7) (22,38—41,02 0,31
Урчание в животе 38 (63,3) (53,98—72,62) 53 (88,3) (78,98—97,62) 0,002
Стул, количество раз в неделю (М±SD) 8,96±6,33 12,54±9,47 0,02

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Таблица 3. Изменения со стороны печени и поджелудочной железы (по данным УЗИ) (M±SD)

Сонографический признак 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60) 3-я группа (n=30) р
Размер левой доли печени, мм 62,69±11,33 72,82±11,23 58,1±7,2 р1,2=0,001

р1,3=0,05
р2,3=0,0001

Размер правой доли печени, мм 116,7±8,84 134,25±13,9 110,1±8,8 р1,2=0,001
р1,3=0,001

р2,3=0,0001

I сегмент печени, % от общего объема  
печени 

29,02±4,12 33,83±6,92 25,4±4,2 р1,2=0,0001
р1,3=0,0002
р2,3=0,0001

Повышение эхогенности печени, абс. (%), 
95% ДИ

20 (33,3) (23,98—42,62) 36 (60) (50,68—69,32) — р1,2=0,004

Размер головки ПЖ, см 19,2±3,66 20,7±3,58 17,9±2,4 р1,2=0,03
р1,3=0,08

р2,3=0,0002

Размер тела ПЖ, см 12,8±3,46 13,1±1,99 10,8±1,7 р1,2=0,56
р1,3=0,004

р2,3=0,0001

Размер хвоста ПЖ, см 21,4±2,99 22,4±3,12 19,9±2,1 р1,2=0,08
р1,3=0,02

р2,3=0,0002

Таблица 4. Результаты исследования кала на дисбактериоз у детей с избыточной массой тела, ожирением и здоровых детей (M±SD)

Микроорганизм  
(lg КОЕ/г фекалий) 1-я группа (n=60) 2-я группа (n=60) 3-я группа (n=30) р

Бифидобактерии 7,8±1,1 8,3±1,1 8,7±1,2 р1,2=0,01
р1,3=0,0006

р2,3=0,12

Лактобациллы 7,2±1,8 7,8±1,3 8,02±1,3 р1,2=0,04
р1,3=0,03
р2,3=0,45

Кишечная палочка 7,5±0,73 7,33±0,98 7,9±0,51 р1,2=0,28
р1,3=0,009
р2,3=0,004

Гемолитическая кишечная палочка — 0,7±1,9 — р1,2=0,01

Лактозоотрицательная кишечная 
палочка 2,2±6,6 5,1±15,4 — р1,2=0,18

Кишечная палочка со слабыми 
ферментативными свойствами 1,1±4,9 1,9±5,8 — р1,2=0,42

Энтерококки 5,1±0,8 5,3±1,03 4,6±0,7 р1,2=0,24
р1,3=0,005
р2,3=0,001

Дрожжеподобные грибы 1,5±1,1 1,4±0,7 0,9±0,6 р1,2=0,55
р1,3=0,007
р2,3=0,001

Стрептококки 4,9±0,7 5,13±0,52 4,4±0,9 р1,2=0,04
р1,3=0,005

р2,3=0,00001

Золотистый стафилококк 2,04±0,6 2,53±1,0 1,23±0,4 р1,2=0,002
р1,3=0,00001
р2,3=0,00001

Клостридии 2,7±1,1 3,3±1,2 2,2±0,9 р1,2=0,005
р1,3=0,03

р2,3=0,00001

Протей 1,2±0,7 1,6±0,9 0,9±0,3 р1,2=0,008
р1,3=0,03

р2,3=0,0001

КИШЕЧНАЯ МИКРОБИОТА У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ
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представителей биоценоза кишечника — бифидо-
бактерий и лактобактерий — у детей с избытком мас-
сы тела, в то время как у детей с ожирением чаще 
выявлялся избыточный рост условно-патогенных 
бактерий (стрептококки, золотистый стафилококк, 
клостридии, протей). Среди условно-патогенных 
организмов в обеих группах одинаково часто при-
сутствовали лактозоотрицательная кишечная палоч-
ка и кишечная палочка со слабыми ферментативны-
ми свойствами, дрожжеподобные грибы и энтерокок-
ки. Дисбиоз с увеличением представительства грибов 
рода Candida одинаково часто выявлялся у детей с 
избытком массы тела — у 13 (21,7%; 95% ДИ 12,38—
31,02); с ожирением — у 14 (23,3%; 95% ДИ 13,98—
32,62; р=0,79). 

Результаты изучения метаболитов пристеночной 
микрофлоры у детей с избыточной массой тела и 
ожирением методом ГХ—МС (рис. 1, 2)  также сви-
детельствовали о наличии дисбиотических наруше-
ний, максимально выраженных у детей с ожирением 
(2-я группа).

Наряду с этим у детей 1-й и 2-й групп выявлено 
достоверное повышение количества условно-пато-
генных бактерий (см. рис. 2) в отличие от группы 
сравнения.

Полученные данные свидетельствовали о наличии 
выраженных дисбиотических нарушений у детей с из-
бытком массы тела, усугубляющихся у детей с ожире-
нием. Выявлена взаимосвязь нарушений липидного 
метаболизма и изменений со стороны микробиоце-
ноза кишечника, что позволило выделить микроор-
ганизмы, обладающие проатерогенной активностью 
(Str. mutans, актинобактерии, клостридии) и микро-

организмы с защитными свойствами (бифидобакте-
рии и пропионобактерии). Показано, что содержание 
Str. mutans и актинобактерий положительно коррели-
ровало с повышением уровня липопротеидов низкой 
плотности (r=0,51 и r=0,48; p<0,05) и коэффициента 
атерогенности (r=0,36 и r=0,41; p<0,05). Получена по-
ложительная корреляционная связь между значением 
HOMA-индекса (инсулинорезистентность) и ростом 
актиномицет (r=0,43; p<0,05). Количественные пока-
затели Cl. hystoliticum и Cl. ramosum отрицательно кор-
релировали с уровнем липопротеидов высокой плот-
ности (r=–0,46 и r=–0,38; p<0,05). Численность бифи-
добактерий, пропионобактерий и Nocardia asteroides 
отрицательно коррелировала с повышением эхоген-
ности печени (r=–0,43, r=–0,53, r=–0,43; p<0,05), со-
держание бифидобактерий — с увеличением частоты 
стула (r=–0,41; p<0,05) и увеличением размеров под-
желудочной железы (r=–0,34; p<0,05). 

Обсуждение

Полученные результаты позволяют заключить, 
что у детей с избыточной массой тела и ожирением 
в 100% случаев выявлялись изменения в состоянии 
микробиоты кишечника за счет как традиционно 
культивируемых штаммов, так и выявляемых при 
ГХ—МС (не культивируемых обычными методами) 
микроорганизмов. По данным микробиологическо-
го исследования кала, дисбактериоз кишечника 
встречался у 2/3 детей обеих исследуемых групп. В то 
же время у детей с ожирением чаще выявлялся дис-
бактериоз 3-й степени (с более выраженным дефи-
цитом нормофлоры и широким спектром представи-
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Содержание микроорганизмов в кл/г ·105

Рис. 1. Снижение численности представителей нормальной пристеночной микрофлоры у детей с избытком массы тела (1-я группа) 
и ожирением (2-я группа) по сравнению с детьми с нормальной массой тела (3-я группа). 
Различия во всех группах достоверны (р<0,05).
Fig. 1. The reduction in the abundance of the representatives of the normal parietal microflora in the overweight (group 1) and obese (group 2) children  in 
comparison with the children having the normal body weight (group 3). 
The difference between the groups is significant at the (р<0,05) level.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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телей условно-патогенных бактерий), тогда как у де-
тей с избытком массы тела преобладала 2-я степень 
дисбиотических нарушений (с преимущественным 
дефицитом нормофлоры). 

Показана взаимосвязь изменений биоценоза ки-
шечника с выраженностью клинических проявлений, 
нарушений липидного и углеводного обменов, изме-
нений внутренних органов (печень, поджелудочная 
железа), что позволило выделить микроорганизмы, 
обладающие проатерогенной активностью (Str. mu-
tans, актинобактерии, клостридии), и микроорганиз-
мы с защитными свойствами (бифидобактерии и про-
пионобактерии). Так, нарушения пристеночной ми-
крофлоры кишечника достоверно (р<0,05) связаны с 
особенностями клинических проявлений заболева-
ния (увеличение числа детей с симптомами кишеч-
ной диспепсии, такими как частый непереваренный 
стул, вздутие живота), тяжестью нарушений липид-
ного обмена в виде атерогенной дислипидемии (с по-
вышением уровня ЛПНП, триглицеридов, индекса 
атерогенности, снижением уровня ЛПВП), углевод-
ного обмена (повышение уровня инсулина и HOMA-
индекса) и изменением размеров и структуры вну-
тренних органов (печень и поджелудочная железа).

Выводы

1. У всех детей с нарушением энергетического 
обмена (избыток массы тела и ожирение 1—2-й сте-
пени) выявлены изменения со стороны кишечной 
микробиоты, усугубляющиеся по мере нарастания 
тяжести изменения метаболических процессов. Вы-

явленные изменения характеризовались снижением 
количества представителей нормальной пристеноч-
ной микрофлоры (бифидобактерии, лактобациллы, 
пропионобактерии), повышением уровня условно-
патогенной микрофлоры (Str. mutans, актинобакте-
рии, клостридии, стафилококки, родококки) и гри-
бов. Применение метода ГХ—МС по сравнению с 
традиционным микробиологическим исследовани-
ем фекалий позволило расширить наши представле-
ния о спектре выявляемых микроорганизмов, входя-
щих в биопленку слизистой оболочки кишечника, у 
детей с избытком массы тела и ожирением, опреде-
лить бактерии, в наибольшей степени сопряженные 
с нарушениями показателей углеводного и липидно-
го обмена (проатерогенные бактерии) — Str. mutans, 
актинобактерии, Clostridium ramosum. 

2. Учитывая выявленные изменения со стороны 
кишечной микробиоты, назначение препаратов, спо-
собствующих восстановлению эубиоза (пре-, про- и 
синбиотиков, в перспективе — фекальная трансплан-
тация) можно рассматривать как патогенетическое 
лечение пациентов с метаболическими нарушения-
ми еще на этапе избытка массы тела. 
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Рис. 2. Увеличение численности условно-патогенной пристеночной микрофлоры у детей исследуемых групп и группы сравнения. 
Различия достоверны (р<0,05).
Fig. 2. The increased amount of the parietal opportunistic pathogenic microflora in the children of the three study groups and the group of comparison.
The difference between the groups is significant at the (р<0,05) level.
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