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МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ

Ж
урнал «РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ» принимает к печати
оригинальные статьи и обзоры по всем направлениям клинической
медицины, которые ранее не были опубликованы либо приняты для
публикации в других печатных и/или электронных изданиях. Все ма-
териалы, поступившие в редакцию и соответствующие требованиям

настоящих правил, подвергаются рецензированию. Статьи, одобренные рецензен-
тами и редколлегией, печатаются на безвозмездной основе для авторов. На ком-
мерческой основе в журнале помещаются информационные и/или рекламные ма-
териалы отечественных и зарубежных рекламодателей.

Последовательность оформления статьи следующая: титульный лист, резюме,
текст, библиографический список, таблицы, иллюстрации, подписи к иллюстра-
циям.

Титульный лист должен содержать:
1. Название статьи. В названии не допускается использование сокращений, аб-

бревиатур, а также торговых (коммерческих) названий препаратов и медицинской
аппаратуры.

2. Фамилии и инициалы авторов, их ученая степень, звание и основная долж-
ность.

3. Полное название учреждения и отдела (кафедры, лаборатории), в котором
выполнялась работа, а также полный почтовый адрес учреждения.

4. Фамилия, имя, отчество и полная контактная информация автора, ответ-
ственного за связь с редакцией.

Далее информация, описанная в п. 1–4, дублируется на английском языке. В
английских названиях учреждений не следует указывать их полный государствен-
ный статус, опустив термины: федеральное учреждение, государственное, бюджет-
ное, образовательное, лечебное, профилактическое, коммерческое и пр.).

5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудова-
ния, лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение о
возможном конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей и не
менее 150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять заголовки
рубрик статьи: цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индексирова-

нию статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть сделан на
новые и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. Пере-
воду следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зарубежных
коллег создается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется пользоваться
услугами профессиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, без
длинных исторических введений, необоснованных повторов, неологизмов и на-
учного жаргона. Для обозначения лекарственных средств нужно использовать меж-
дународные непатентованные наименования; уточнить наименование лекарства
можно на сайте www.regmed.ru. При изложении материала рекомендуется придер-
живаться следующей схемы: а) введение и цель; б) материал и методы исследова-
ния; в) результаты; г) обсуждение; д) выводы/заключение; ж) литература. Для более
четкой подачи информации в больших по объему статьях необходимо ввести раз-
делы и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, шрифт – Ti-
mes New Roman, размер шрифта – 12, объем оригинальной статьи – до 10 страниц,
обзора литературы – до 15 страниц. 

Во введении следует кратко обозначить состояние проблемы, актуальность ис-
следования, сформулировать цель работы и обосновать необходимость проведе-
ния исследования или наблюдения.

При описании материала и методов исследования следует изложить, каким
образом был осуществлен набор пациентов (в т. ч. в контрольные группы), указать
их возраст, пол и другие характеристики, влияющие на результат, описать методы,
аппаратуру (в скобках указать ее производителя и страну или город), а также все
процедуры в деталях. Торговое наименование лекарственного препарата и фирму-
производителя можно привести в этом разделе в скобках после его международно-
го непатентованного наименования. 

Необходимо изложить результаты исследования в тексте, таблицах и на ри-
сунках в логической последовательности, не повторять в тексте данные из таблиц
или рисунков. На все приводимые рисунки и таблицы должна быть ссылка в тексте
статьи. Следует указывать статистическую достоверность различий полученных ре-
зультатов.

При обсуждении результатов выделяют новые и важные аспекты данного ис-
следования, возможность применения полученных результатов, в т. ч. в дальнейших
исследованиях, а также их ограничения. Результаты исследования критически
сравнивают с другими исследованиями в данной области.

Заключение и/или выводы работы нужно связать с целями исследования, при
этом следует избегать необоснованных заявлений, не подтвержденных фактами.

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части руко-
писи и оформлять согласно ГОСТ Р 7.0.5.-2008. Источники в списке литературы не-
обходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать в строгом соот-
ветствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах и ри-
сунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке

оригинала (русском), но и быть транслитерированы. Англоязычные источники пуб-
ликуются на языке оригинала. 

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опублико-
ванные в последние 10–15 лет в реферируемых журналах, а также монографии и
патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов диссертаций, мето-
дических руководств, работ из сборников трудов и тезисов конференций.

Статью из журнала следует оформлять по образцу:
Фамилия, инициалы автора. Название статьи // Название журнала. 2001. Т. 5,

№ 7. С. 11–23.
Authors Name. Article Title // Journal Title. 2007. Vol. 5(7). P. 21–54.
Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек), ее следует поме-

щать в списке литературы по фамилии первого автора, при этом указывают еще
двух авторов, а далее ставить «и др.» (et al.). Если авторов всего 4, то перечисляют
все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания, количество
страниц.

Для коллективных монографий и сборников добавляется имя редактора (име-
на редакторов). Монографию, написанную коллективом авторов (более 4 человек),
помещают в списке по заглавию книги. Через косую черту после заглавия указывают
фамилии трех авторов, а дальше ставят «и др.». 

Если описывается фрагмент более крупного документа и имеется указание на
конкретный выпуск, том, часть и т. п., то они следуют после года издания. В конце
описания – диапазон страниц. 

Вид документа (дис., материалы конф., энцикл., сб. ст., избр. тр. и т. п.) поме-
щается после названия, отделяясь двоеточием. Пробела перед двоеточием нет. Од-
но слово не сокращается («справочник», но «справ. пособие»; «учебник», но «учеб.
для вузов»). 

Электронные публикации, которым международной организацией Internatio-
nal DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта
(Digital Object Identifier, или doi), описываются аналогично печатным изданиям, с
указанием doi без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку doi
позволяет однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сете-
вого адреса, который может измениться.

Например:
D'Addato A.V. Secular trends in twinning rates // J Biosocial Sci. 2007. Vol. 39 (1).

P. 147–151. doi:10.1017/s0021932006001337.
Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначение

материалов для электронных ресурсов [Электронный ресурс].
Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят

всегда. 
Например:
Белоус Н.А. Прагматическая реализация коммуникативных стратегий в кон-

фликтном дискурсе [Электронный ресурс] // Мир лингвистики и коммуникации:
электрон. научн. журн. 2006. № 4. URL: http://www.tverlingua.by.ru/archive/005/
5_3_1.htm (дата обращения: 15.12.2007).

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статистически
обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать стандартные
средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать через 1,5 интервала
на отдельной странице и нумеровать последовательно в порядке первого ее упоми-
нания в тексте. Каждая таблица должна иметь короткое название, а каждый столбец
в ней – короткий заголовок (можно использовать аббревиатуры, расшифрованные
в сносках). Все разъяснения следует помещать в примечаниях (сносках), а не в на-
звании таблицы. Указать, какие статистические параметры использовались для
представления вариабельности данных, например, стандартное отклонение или
средняя ошибка средней арифметической. В качестве рекомендуемой альтернати-
вы таблицам с большим числом данных следует применять графики. Название таб-
лицы и приведенные сноски должны быть достаточны для понимания представлен-
ной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными файлами
и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, *png, *gif;
разрешение – не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок должен быть обрезан по
краям изображения; ширина рисунка – от 70 до 140 мм, высота – не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми или
цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор (штри-
ховка, ромбики и т. п.), в графиках – использовать хорошо различимые маркеры и
пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различимыми. Каж-
дый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, которая вме-
сте с приведенными на рисунке обозначениями должна быть достаточной для того,
чтобы понять представленную на рисунке информацию без чтения текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представленных
в редакцию.
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Магниево-цинковый статус у пациентов 
с хроническими гепатитами В и С

Профессор Е.Ю. Плотникова 1, М.С. Карягина 2, М.А. Шамрай 2, к.м.н. С.Ф. Зинчук 1, 
к.м.н. Е.Н. Баранова 1, к.м.н. С.А. Максимов 3

1 ФГБОУ ВО «Кемеровский ГМУ» Минздрава России
2 ГАУЗ КО «Областная клиническая больница скорой медицинской помощи им. М.А. Подгорбунского»,
Кемерово

3 ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово

РЕЗЮМЕ
Вирусный гепатит – это заболевание, которое по широте и интенсивности распространения занимает второе место в мире после гриппа и ост-
рых респираторных инфекций. Изучение особенностей нарушения звеньев минерального обмена при вирусных гепатитах позволяет детализи-
ровать общую картину этого заболевания, а значит, и оптимизировать подходы к его лечению. В статье представлена роль магния и цинка в
организме человека в норме и при хронических вирусных гепатитах. Описана проблема их дефицита в организме при хронических вирусных ге-
патитах С и В. 
Цели исследования: оценить уровень тканевых магния и цинка у пациентов с хроническими гепатитами В и С, сравнить полученные результа-
ты с уровнем тканевых магния и цинка у здоровых людей в группе контроля. 
Материал и методы: исследован магниево-цинковый статус в тканях у 119 человек с хроническими гепатитами В и С методом масс-спектро-
метрии. Контрольную группу составили 30 здоровых человек. Референсные значения магния в ногтях у мужчин – 45–105 мкг/г, у женщин –
90–300 мкг/г. Референсные значения цинка в ногтях у мужчин – 180–240 мкг/г, у женщин – 216–276 мкг/г. Так как референсные значения тка-
невого магния и цинка различались у мужчин и женщин, пациентов разделили в каждой группе по полу.
Результаты: выявлено, что хронические гепатиты В и С сопровождаются магниевой и цинковой тканевой недостаточностью. Показатели тка-
невого уровня магния и цинка у этих пациентов коррелировали с некоторыми биохимическими печеночными маркерами, а также с результата-
ми оценки моторики билиарного тракта. 
Выводы: полученные данные обосновывают необходимость включения в комплексное обследование пациентов, страдающих заболеваниями пече-
ни, исследование уровня тканевых магния и цинка, а применение в схемах комплексной терапии магний- и цинксодержащих препаратов способ-
ствует оптимизации лечения.
Ключевые слова: хронические вирусные гепатиты, хронический гепатит В, хронический гепатит С, магний, цинк, дефицит магния, дефицит цинка.
Для цитирования: Плотникова Е.Ю., Карягина М.С., Шамрай М.А. и др. Магниево-цинковый статус у пациентов с хроническими гепатитами В
и С // РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ. 2017. № 2. С. 60–64.

ABSTRACT
The magnesium-zinc status at patients with chronic hepatitises B and C
Plotnikova E.Yu.1, Кaryagina M.S.2, Shamray M.A.2, Zinchuk S.F.1, Baranova E.N.1, Maximov S.A.4

1 Kemerovo State Medical University
2 Regional clinical hospital of emergency medical service named after M.A. Podgorbunsky, Kemerovo
3 Scientific research institute of Complex problems of cardiovascular diseases, Kemerovo

Viral hepatitis takes the second place in the world after the flu and acute respiratory infections in terms of the prevalence and incidence rate. The study of
the peculiarities of the violation of the links of the mineral metabolism in viral hepatitis makes it possible to detail the general picture of this disease, and,
therefore, to optimize the approaches to its treatment. The article presents the role of magnesium and zinc in the human body in normal and chronic viral he-
patitis. The problem of their deficiency in the body with chronic viral hepatitis C and B is described.
Aim: to assess the level of tissue magnesium and zinc in patients with chronic hepatitis B and C. Compare the results with the level of tissue magnesium and
zinc in healthy people in the control group.
Patients and methods: magnesium-zinc status in tissues in 119 people with chronic hepatitis B and C was studied by mass spectrometry. The control group
consisted of 30 healthy people. The reference magnesium values in nails in men are 45-105 μg / g, in women 90-300 μg / g. The reference values of zinc in
the nails in men are 180-240 μg / g, in women 216-276 μg / g. Since the reference values of tissue magnesium and zinc differed in men and women, in each
group the patients were divided by gender. 
Results: it was revealed that chronic hepatitis B and C were accompanied by tissue magnesium and zinc deficiency. The tissue levels of magnesium and zinc
in these patients correlated with some biochemical hepatic markers, as well as with the results of the assessment of the motor function of the biliary tract. 
Conclusions: the obtained data justify the need to include a study of the level of tissue magnesium and zinc into a complex examination of patients suffering
from liver diseases, and the use of complex therapies of magnesium and zinc-containing drugs in the treatment schemes helps to optimize the treatment.
Key words: chronic viral hepatitis, chronic hepatitis B, chronic hepatitis C, magnesium, zinc, magnesium deficiency, zinc deficiency.
For citation: Plotnikova E.Yu., Кaryagina M.S., Shamray M.A. et al. The magnesium-zinc status at patients with chronic hepatitises B and C // RMJ. MEDICAL
REVIEW. 2017. № 2. P. 60–64.
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Введение
Вирусный гепатит – это заболевание, которое по широ-

те и интенсивности распространения занимает второе ме-
сто в мире после гриппа и острых респираторных инфек-
ций. Ежегодно в мире регистрируется около 1 млн забо-
левших вирусными гепатитами, а инфицированных вирус-
ными гепатитами – более 1 млрд человек. Поэтому любая
аналитическая работа по исследованию взаимосвязи на-
рушений обменных процессов организма со степенью вы-
раженности патологических процессов у больных гепати-
том всегда приветствуется специалистами различного
профиля, т. к. это, несомненно, имеет широкое теоретиче-
ское и прикладное значение. Изучение особенностей нару-
шения звеньев минерального обмена при вирусных гепа-
титах позволяет детализировать общую картину этого за-
болевания, а значит, и оптимизировать подходы к его лече-
нию.

Нормальный уровень магния в организме человека
признан основополагающей константой, контролирующей
здоровье человека. Среди катионов, присутствующих в ор-
ганизме человека, магний (Mg2+) по концентрации занима-
ет четвертое место, а внутри клетки – второе после калия
среди других катионов (калий, натрий, кальций). В настоя-
щее время установлено наличие более 290 генов и белко-
вых соединений в последовательности генома человека,
которые способны связывать Mg2+ как кофактор множе-
ства ферментов, участвующих более чем в 300 внутрикле-
точных биохимических реакциях. Mg2+ – естественный фи-
зиологический антагонист кальция (Са2+); универсальный
регулятор биохимических и физиологических процессов в
организме, обеспечивает гидролиз АТФ, ингибируя разоб-
щение окисления и фосфорилирование; регулирует глико-
лиз, накопление лактата; способствует фиксации калия
(К+) в клетках, поляризации клеточных мембран. Магний
необходим для нормального протекания множества био-
химических реакций и физиологических процессов, кото-
рые обеспечивают энергетику и функции различных орга-
нов, что определяет его ведущую роль в системном функ-
ционировании и позволяет рассматривать его как важней-
ший регулирующий фактор жизнедеятельности организма
человека [1]. 

Дефицит магния
При дефиците магния происходит дестабилизация

транспортных – некодирующих рибонуклеиновых кислот
(РНК) (увеличивается число дисфункциональных молекул
РНК), что сопровождается снижением и замедлением ско-
рости синтеза белковых структур клеток с относительным
преобладанием процессов апоптоза (один из механизмов
старения). «Дефицит магния» – синдром, обусловленный
снижением внутриклеточного содержания магния в раз-
личных органах и системах, множество симптомов кото-
рого свидетельствуют о мультиорганных нарушениях
функционального состояния целостного организма в раз-
личных возрастных группах населения. В числе основных
клинических состояний, патогенетически связанных с де-
фицитом магния, выделяют: метаболический синдром
(МС), синдром хронической усталости, заболевания серд-
ца (ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН), дилатационная кардиомио-
патия), синдром дисплазии соединительной ткани (ДСТ),
синдром удлиненного интервала QT, «синдром реперфу-
зии», пролапс митрального клапана); бронхиальная астма,

осложнения беременности и родов. Усугубление дефицита
магния ассоциируется с рецидивами и ухудшением проте-
кания этих заболеваний с развитием осложнений [2].

Гепатит и дефицит магния
Развитие цитолиза гепатоцитов при гепатитах связано с

нарушением внутриклеточных метаболических процессов.
В свою очередь, воспалительные, дистрофические и атро-
фические изменения со стороны гепатоцитов неизбежно
сопровождаются нарушением депонирования магния в
клетках и высвобождением его во внеклеточное простран-
ство. В литературных источниках описывается незначи-
тельное выделение ионизированного магния с мочой при
вирусных гепатитах, имеются отдельные данные об уве-
личении его ренальной экскреции в период клинического
выздоровления. В результате цитолиза содержание натрия
и кальция во внутриклеточном пространстве повышается,
в то время как калия и магния – снижается. Это удлиняет
сроки регенерации клеток вследствие дестабилизации кле-
точных мембран и ведет к развитию осложнений основно-
го заболевания. Магниевая недостаточность при вирусных
гепатитах связана не только с нарушениями интермедиар-
ного обмена веществ, но и с изменением процессов синте-
за витаминных коферментов, в которых принимают уча-
стие ионы магния [3, 4].

Примерно 85% случаев вирусных гепатитов протекают
на фоне дефицита магния. Поэтому необходимо контро-
лировать магниевый баланс при этом заболевании [5]. Су-
точная потребность в магнии повышается не только в пе-
риод болезни, но и в период выздоровления минимум на
1/3. Поскольку эта повышенная потребность редко удов-
летворяется за счет пищи, то содержание магния в орга-
низме снижается, и отмечается, как правило, состояние
умеренной гипомагнезиемии [6].

Гепатит и дефицит цинка
Цинк является важным микроэлементом в организме

человека. Примерно 2 г этого металла распределено по
всему телу здорового взрослого, обнаружено во многих
органах и тканях. Установлено, что этот элемент стимули-
рует активность приблизительно 300 металлоферментов,
имеет решающее значение для синтеза и распада нуклеи-
новых кислот и белкового обмена, азотистого обмена, а
также участвует в антиоксидантной защите [7]. Начиная с
середины ХХ в. активно велись работы по изучению мик-
роэлементного состава организма человека при хрониче-
ских болезнях печени. Еще в 1950 г. Vikbladh отметил, что
содержание цинка в крови было низким при различных за-
болеваниях печени [8], и предположил, что в сыворотке
крови содержится альбумин, свободно связанный с цин-
ком, и глобулин, прочно связанный с цинком, и что при
хронических заболеваниях печени более низкое содержа-
ние сывороточного цинка, возможно, объяснялось сниже-
нием уровня альбумина. При дальнейших исследованиях
установлено, что истинный недостаток цинка не может
быть точно выявлен только на основании снижения кон-
центрации в сыворотке связанного с альбумином цинка,
т. к. гипоальбуминемия является признаком печеночно-
клеточной недостаточности, которая характерна для боль-
ных циррозом печени [9]. 

Среди механизмов, способствующих дефициту цинка у
больных с хроническими заболеваниями печени, следует
отметить недостаточный прием пищи, снижение кишечной
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абсорбции и печеночно-кишечной экстракции цинка у
больных с циррозом печени, наличие портосистемных
шунтов, измененный метаболизм белка и аминокислот, а
также потери в виде повышенной экскреции цинка с мо-
чой, причем уровень цинкурии коррелировал с тяжестью
цирроза печени, но не с количеством потребления алкого-
ля и приемом мочегонных препаратов [10]. 

Дефицит цинка нарастал в зависмости от стадии хро-
нического гепатита, прогрессировал при компенсирован-
ном циррозе, усугублялся при декомпенсированном цир-
розе, гепатоцеллюлярной карциноме (ГЦК). Сывороточная
и тканевая (в печени, по данным аутопсий пациентов с
циррозом печени) концентрация цинка снижалась при
хронических заболеваниях печени, и «цинковое истоще-
ние» было предложено считать возможной причиной фиб-
роза печени [11]. При острой фульминантной печеночной
недостаточности [12], циррозе печени, ГЦК, а также при
алкогольных и вирусных гепатитах [13] подтверждено сни-
жение всасывания цинка; назначение препаратов цинка
улучшало течение заболеваний печени.

Роль цинка в патогенезе гепатита С
После идентификации нового вируса в 1989 г., назван-

ного вирусом гепатита С, который оказался основной при-
чиной заболевания среди пациентов с хроническим гепа-
титом, и разработки тест-систем его обнаружения продол-
жалось изучение уровня содержания цинка у данной груп-
пы больных [14]. Интерес к изучению уровня цинка вновь
возрос в последние 10 лет, по мере накопления сведений о
роли цинка в репликации вируса гепатита С (HCV), о влия-
нии назначения препаратов цинка на исход противовирус-
ной терапии, особенно у пациентов с 1 генотипом, о про-
цессах формирования фиброза и цирроза печени и новых
аспектах антифибротической терапии у пациентов с хро-
нической болезнью печени любой этиологии. В 2012 г. был
опубликован подробный обзор, посвященный этой теме
[15].

Данные по изучению связи между генотипом HCV, ви-
русной нагрузкой и уровнем цинка в сыворотке крови не-
сколько разноречивы. По данным К. Wang-Sheng et al.
(2005) [16], имелись отрицательные корреляционные свя-
зи средней силы между количеством HCV-РНК и уровнем
цинка в эритроцитах. М. Moriyama et al. определили, что
концентрация цинка в сыворотке крови не была связана с
генотипами HCV или количеством HCV-РНК, и, таким об-
разом существование HCV не влияло на его концентрацию.
Стало известно, что концентрация цинка в сыворотке кро-
ви у нелеченных пациентов с бессимптомным течением
HCV была значительно ниже, чем у здоровых людей [17].
При исследовании механизмов репликации HCV установ-
лено, что неструктурные 2, 3 протеиназы, а также неструк-
турный белок 5А являются цинксодержащими белками.
Высказано предположение, что добавление препаратов
цинка может улучшить вирусологический ответ при лече-
нии 1 генотипа ВГС [18]. 

Установлена роль цинка в процессах фиброзирования
печени. С. Loguercio et al. (1997) сделали вывод, что уро-
вень цинка в крови тесно связан с фиброзом печени в слу-
чаях хронических болезней печени, а лекарственная тера-
пия, направленная на увеличение концентрации сыворо-
точного цинка, может ингибировать ход фиброза печени
[19]. Многие исследования, в т. ч. упомянутые выше, пока-
зывали, что патологические состояния печени тесно связа-

ны с уровнем цинка в крови. Himoto et al. [20] выявили об-
ратную корреляцию между стадиями фиброза печени и
уровнем цинка в сыворотке при хроническом гепатите С
(HCV), а также взаимосвязь дефицита цинка с резистент-
ностью к инсулину у этих больных. Также данные авторы
установили, что дефицит цинка в сыворотке крови у паци-
ентов с циррозом печени был обусловлен снижением по-
глощения цинка, повышением его потери с мочой и гипо-
альбуминемией. Пероральное введение цинка в виде кар-
нозина цинка сопровождалось снижением уровня амино-
трансфераз в сыворотке крови у пациентов с хроническим
гепатитом С, прослеживалась тенденция к уменьшению
уровня коллагена IV типа в сыворотке после лечения в
течение 4 нед. Влияния на показатели периферической
крови, другие функциональные пробы, уровень вирусной
нагрузки выявлено не было. Кроме того, S. Matsuoka et al.
[21] сообщили, что добавление препаратов цинка улучша-
ло исход хронического гепатита С и цирроза печени. 

Существует ряд причин, почему препараты цинка могут
быть полезны в лечении гепатита С: 

– антиоксидантная функция; 
– регулирование дисбаланса между Th1 и Th2 клетками; 
– усиление противовирусного эффекта интерферона; 
– ингибирующее влияние на репликацию вируса гепа-

тита С; 
– гепатопротекторный эффект металлотионеина [22, 23].

Несколько исследований оценили роль цинка в каче-
стве дополнительной терапии в лечении HCV. Первона-
чальные исследования показали, что применение цинка в
комбинации с интерфероном было более эффективным,
чем применение интерферона. Тем не менее в последую-
щих исследованиях, когда начали использовать комбина-
цию пегилированного интерферона и рибавирина, добав-
ление цинка к терапии не подтвердило своей эффективно-
сти [21]. 

Цели исследования: оценить уровень тканевых магния
и цинка у пациентов с хроническими гепатитами В и С;
сравнить полученные результаты между собой и с уровнем
тканевых магния и цинка у здоровых людей в группе конт-
роля. 

Материал и методы 
С 2008 по 2013 г. на базе Кузбасского гепатологическо-

го центра под наблюдением находились 119 человек с хро-
ническими гепатитами В и С. Исследование проводилось в
соответствии с принципами Хельсинкской декларации
Всемирной медицинской ассоциации (в редакции 2000 г. с
разъяснениями, данными на Генеральной ассамблее Все-
мирной медицинской организации, Токио, 2004), с прави-
лами качественной клинической практики Международ-
ной конференции по гармонизации (ICH GCP), этическими
принципами, изложенными в директиве Европейского
союза 2001/20/ЕС, и требованиями российского законо-
дательства. Протокол исследования был одобрен комите-
том по этике ГБОУ ВПО «КемГМА» МЗ РФ; процедуры рас-
смотрения и одобрения исследования соответствуют тре-
бованиям национального законодательства. От каждого
пациента было получено информированное согласие на
участие в исследованиях. 

Помимо общеклинических методов исследования у
всех пациентов определяли уровень магния и цинка, вы-
числяли уровень тканевого магния и цинка в ногтях мето-
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дом масс-спектрометрии. Референсные значения магния в
ногтях у мужчин составили 45–105 мкг/г, у женщин –
90–300 мкг/г, референсные значения цинка в ногтях у
мужчин – 180–240 мкг/г, у женщин – 216–276 мкг/г. Так
как референсные значения тканевого магния и цинка раз-
личались у мужчин и женщин, мы разделили пациентов в
каждой группе по полу: в группе HCV – 42 мужчины и
21 женщина; в группе с хроническим гепатитом В (HВV) –
32 и 24 соответственно, в группе контроля – 13 и 17 соот-
ветственно. 

Статистический анализ 
Статистическая обработка материала проводилась при

помощи стандартной программы офиса Excel в системе
Windows’ XP, с использованием автоматизированной си-
стемы Statistica. Различия между параметрами сравнения
считались статистически значимыми при р≤0,05. Для ре-
шения задач использованы методы рангового корреля-
ционного анализа по Спирмену, линейного регрессионного
анализа. Достоверность различий абсолютных и относи-
тельных показателей оценивалась с использованием кри-
териев Манна – Уитни, Крускалла – Уоллеса, «Т» и «Z»
Стьюдента. При оценке различий качественных показате-
лей использовался хи-квадрат Пирсона. 

Результаты и обсуждение 
Показатели уровня тканевого магния и цинка у пациен-

тов с хроническими вирусными гепатитами (ХВГ) отраже-
ны в таблице 1.

Анализ данных, представленных в таблице 1, показал,
что уровень тканевого магния у мужчин и женщин в обеих
группах с ХВГ статистически значимо (р=0,00001) ниже
уровня магния в ногтях у пациентов группы контроля, при-
чем у женщин в группе HCV дефицит магния статистически
значимо (р=0,00001) более выражен, чем в группе HВV. 

Уровень тканевого магния (в ногтях, мкг/г) у мужчин и
женщин с хроническими гепатитами В и С, а также здоро-
вых лиц представлен на рисунках 1, 2.

Таким образом, в группе HCV тканевый дефицит маг-
ния подтвержден у 28 человек (44,4%), в группе HВV – у
16 человек (28,6%). Показатели дефицита магния стати-
стически значимо (р<0,05) коррелировали с повышением
уровня билирубина в сыворотке крови, удлинением вре-
мени открытия сфинктера Одди (СО) и увеличением объе-
ма и удлинением времени порции А при дуоденальном
зондировании у пациентов обеих групп.

Таблица 1. Показатели уровня тканевого магния и
цинка у пациентов с ХВГ В и С

* - p<0,05 в сравнении с группой контроля; 
** - p<0,05 в сравнении с группой ХГС.

Пол
HCV HВV Группа 

контроля р
М±SD n М±SD n М±SD n

Магний ногтей, мкг/г
Мужчины 62,9±18,8* 42 57,7±13,8* 32 88,8±14,7 13 0,00001
Женщины 70,8±16,0* 21 ** 24 131,4±23,3 17 0,00001

Цинк ногтей, мкг/г
Мужчины 181,4±22,0* 42 186,2±16,3* 32 215,2±19,5 13 0,00001
Женщины 209,0±21,4* 21 211,5±26,7* 24 244,5±21 17 0,00001

Рис. 1. Уровень тканевого магния у мужчин с ХВГ и в
контрольной группе
Примечание (здесь и дальше в рисунках): ХГС – хронический
гепатит С, ХГВ – хронический гепатит В.

Рис. 2. Уровень тканевого магния у женщин с ХВГ и в
контрольной группе

Рис. 3. Уровень тканевого цинка у мужчин 
с ХВГ и в контрольной группе
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Концентрация тканевого цинка (в ногтях, мкг/г) у муж-
чин и женщин группы контроля, больных HВV и HCV пред-
ставлена на рисунках 3 и 4.

Анализируя данные таблицы 1 и рисунков 3, 4, мы ви-
дим, что уровень тканевого цинка у мужчин и женщин в
обеих группах с ХВГ статистически значимо (р=0,00001)
ниже уровня тканевого цинка группы контроля. 

Уровень тканевого цинка в группе HВV слабо отрица-
тельно коррелировал с уровнем аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) (r = - 0,34, p<0,05), АСТ (r = - 0,30, p<0,05) и
объемом порции А дуоденального зондирования (r =
- 0,28, p<0,05). Данная корреляция подтверждает, что чем
выше активность воспалительного процесса в клетках
печени (степень цитолиза), тем сильнее дефицит цинка в
организме. В группе HCV корреляционных связей с биохи-
мическими показателями и показателями дуоденального
зондирования выявлено не было.

Заключение 
Таким образом, можно сделать вывод, что хронические

заболевания печени, в частности хронические гепатиты В и
С, сопровождаются магниевой и цинковой тканевой недо-
статочностью. Полученные нами данные обосновывают
необходимость включения в комплексное обследование
пациентов, страдающих заболеваниями печени, исследо-
вания уровня тканевых магния и цинка, а применение в
схемах комплексной терапии магний- и цинксодержащих
препаратов способствует оптимизации лечения.
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Антациды при желчном рефлюксе. In vitro
исследование связывания желчных кислот ионами
магния и кальция 
(реферат статьи Haensel W., Herzog T. Antacida bei Gallensaeurenreflux //

Deutsche Apotheker Zeitung. Stuttgart. 1998. Vol. 138 (27). P. 50–53)

РЕЗЮМЕ
В последнее время предметом дискуссии является способность антацидов к связыванию кислот вообще и желчных кислот в частности. Желч-
ные кислоты, попадающие в желудок вследствие дуоденогастрального рефлюкса, могут играть важную роль в возникновении гастрита и язвы
желудка. Предметом исследования стала способность ионов магния и кальция связывать эти токсичные желчные кислоты. 
Цель исследования: оценить способность ионов магния и кальция, входящих в состав антацидного препарата Ренни, связывать мембраноток-
сичные соединения желчных кислот, способствуя нейтрализации одного из главных факторов возникновения желудочных заболеваний. 
Материал и методы: изучены три желчные кислоты: таурохолевая, дезоксихолевая и тауролитохолевая. Исследование проводилось in vitro при
различных показателях кислотности среды и разных концентрациях ионов кальция и магния, а также с добавлением к раствору 1% протеина и
без такового. Определение свободных желчных кислот в растворе проводилось с помощью энзиматической тест-системы (Merckotest® Gallen-
säuren, №14352 и 14353, Merck). 
Результаты: установлена высокая способность ионов кальция к связыванию желчных кислот, при этом связывание существенно увеличивается
при повышении липофильности кислоты. Более низкие значения pH увеличивают связывающую способность ионов кальция, а при pH=6,0 связы-
вающая способность снижается. Повышенное значение pH, однако, не является физиологической нормой и имеет, таким образом, скорее теоре-
тическую значимость. Ионы кальция, как и ионы магния, обладают наиболее высокой, практически 100%-ной связывающей способностью, в от-
ношении самой токсичной из желчных кислот – тауролитохолевой. Восстановление введенных желчных кислот без добавки протеиновой смеси
(1%) является достаточно слабым. Возможно, это связано с тем, что они являются поверхностно-активными веществами. 
Заключение: представленное в статье исследование показывает в новом свете роль уже привычного и широко используемого препарата Ренни,
содержащего ионы кальция и магния. Способность ионов кальция и магния связывать желчные кислоты зависит от уровня pH и их концентра-
ции.
Ключевые слова: антациды, Ренни, желчные кислоты, язва желудка, язва двенадцатиперстной кишки, ионы кальция, ионы магния, дуоденогаст-
ральный рефлюкс.
Для цитирования: Антациды при желчном рефлюксе. In vitro исследование связывания желчных кислот ионами магния и кальция (реферат) //
РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ. 2017. № 2. С. 65–67.

ABSTRACT
Antacids in bile reflux. In vitro study of bile acid binding by magnesium and calcium ions (abstract of the article by Haensel W., Herzog T. Antacida bei
Gallensaeurenreflux // Deutsche Apotheker Zeitung., Stuttgart, 1998. Vol. 138 (27). Р. 50–53)

Recently, the subject of discussion has been not only the general ability of antacids to bind acids, but also the ability of antacids to bind bile acids that enter
the stomach due to duodenogastric reflux. Bile acids appear to play an important role in the development of gastritis and gastric ulcers. The subject of this
study is the ability of magnesium and calcium ions to bind toxic bile acids.
Aim: the aim of this study was to assess the ability of magnesium and calcium ions, which are part of the antiactide drug Renny, to bind membranotoxic com-
pounds of bile acids, which may contribute to elimination of one of the major causes of stomach diseases.
Material and Methods: three bile acids – taurocholic, desoxycholic and taurolithocholic – were included into the study. The in vitro study was conducted at
different pH and different magnesium and calcium ion concentrations, also with the addition to the solution 1% protein and without. Evaluation of free bile
acids in the solution was carried out using the enzymatic test system (Merckotest® Gallensäuren, №14352 и 14353, Merck).
Results: the study determined the high binding ability of calcium ions, the binding rate growing significantly with higher lipophilicity of bile acids. Lower pH
values increase the binding ability of calcium ions, at pH=6,0 the binding ability decreases. The increased pH, however, is not a physiological norm and thus
has a rather theoretical value. Calcium ions, like magnesium ions, have the highest, almost 100% binding ability, for the most toxic of bile acids – taurolito-
cholic acid. Reduction of injected bile acids without the addition of a protein mixture (1%) is rather weak. Perhaps this is due to the fact that they are surface-
active substances.
Conclusion: the study presented in the article shows in a new light the role of the already familiar and widely used Rennie drug containing calcium and mag-
nesium ions. The ability of calcium and magnesium ions to bind bile acids depends on their concentration and pH level.
Key words: antacids, Rennie, bile acids, gastric ulcer, duodenum ulcer, calcium ions, magnesium ions, duodenogastric reflux.
For citation: Antacids in the bile reflux. In vitro study of bile acid binding by magnesium and calcium ions (summary) // RMJ. MEDICAL REVIEW. 2017. № 2.
P. 65–67.
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Введение
Антациды – популярные препараты: их часто самостоя-

тельно «назначают» себе пациенты и не менее часто выпи-
сывают врачи. Наиболее распространенным показанием
является диспепсия, для которой характерны жалобы на
изжогу, чувство тяжести или распирания в желудке и даже
боли в эпигастральной области.

В последнее время предметом дискуссии стали не
только способность антацидов к связыванию кислот, но и
другие, не менее важные критерии действенности препа-
ратов. К ним относится, например, способность антацидов
связывать желчные кислоты, попадающие в желудок
вследствие дуоденогастрального рефлюкса, – именно эти
кислоты играют решающую роль в образовании пептиче-
ских язв. 

Требования к современным 
антацидным препаратам

Антациды, как правило, являются неорганическими
простыми соединениями с высокой способностью к свя-
зыванию кислот. Согласно классическим представлениям,
их действие основывается на нейтрализации избыточной
соляной кислоты в желудочном соке. И даже сегодня об-
щепринятым фактом считается, что повышенная концент-
рация соляной кислоты способствует появлению у пациен-
тов жалоб на диспепсию, например, изжогу. 

Лишь недавно к антацидам стали предъявлять и другие
требования: способность к связыванию желчных кислот и
лизолецитина, а также защита слизистой оболочки желудка. 

Желчные кислоты
Желчные кислоты играют важную роль в возникнове-

нии гастрита и язвы желудка (рис. 1). Заброс желчных кис-
лот в желудок связан с обратным оттоком содержимого
двенадцатиперстной кишки в желудок, что в известной
степени является физиологической нормой. У некоторых
пациентов, однако, отмечено повышение оттока из двенад-

цатиперстной кишки, что связано с нарушением моторики
кишечника.

Желчные кислоты различаются между собой степенью
липофильности и, как следствие, способностью оказывать
вредное воздействие на ткани организма. Растворимость
некоторых желчных кислот резко падает при понижении
pH, они связываются с белками и, возможно, с другими ве-
ществами, при этом образовавшиеся соединения способ-
ны повреждать клеточные мембраны – уже доказано, что
они являются поверхностно-активными веществами и ока-
зывают гемолитическое действие. Выявлено, что наиболее
токсичными являются наименее поляризованные желчные
кислоты.

Цель исследования
Целью данного исследования было найти ответ на во-

прос, способны ли (и в какой степени) ионы магния и каль-
ция связывать мембранотоксичные соединения желчных
кислот, способствуя нейтрализации одного из факторов
поражения слизистой желудка. В исследование были
включены три желчные кислоты: таурохолевая, дезоксихо-
левая и тауролитохолевая. Все исследования проводились
при четырех различных значениях pH.

Также в ходе исследования необходимо было устано-
вить, как изменяется связывание желчных кислот с ионами
кальция и магния при попадании в желудок пищевой ка-
шицы. Роль пищевой кашицы выполняло обычное, доступ-
ное в продаже, протеиновое питание.

Материал и методы 
Исследовалось связывание таурохолевой, дезоксихоле-

вой и тауролитохолевой кислот (рис. 2), каждой в виде
натриевой соли в концентрациях 930, 482, 396 ммоль/л,
при четырех различных значениях pH (1,5; 2,5; 4,0; 6,0), с
ионами кальция в концентрациях 2,29, 5,73 и 11,5 г/л и
магния в концентрациях 486 и 971 мг/л. Данные концент-
рации соответствуют количеству ионов кальция, содержа-

щемуся в 1, 2½ и 5 таблетках готового ле-
карственного препарата (Ренни), раство-
ренного в 120 мл содержимого желудка.
Эти исследования проводились как с добав-
лением 1% протеина, так и без него. Уро-
вень pH замерялся с помощью микроэлек-
тродов. Смешивание субстанций не регули-
ровалось, однако время от времени прове-
рялось методом случайных проб. Во избе-
жание побочных эффектов буферные ве-
щества не применялись. 

Свободные (несвязанные) желчные кис-
лоты были определены с помощью энзима-
тической тест-системы (Merckotest® Gallen-
säuren, №14352 и 14353, Merck) согласно
прилагаемой рабочей инструкции по фото-
метрическому определению (спектрофото-
метр Hitachi U-1100). Методики высоко-
эффективной жидкостной хроматографии
(HPLC) и капиллярного электрофореза (CE)
оказались в данном случае неподходящими.

Результаты и обсуждение
Результаты данного исследования свиде-

тельствуют о том, что ионы кальция способ-
ны связывать желчные кислоты (табл. 1).

Рис. 1. Патогенез гастрита и язвы желудка при желчном рефлюксе. 
Агрессивные желчные кислоты могут вызвать повреждение слизистой
желудка. Карбонат кальция и карбонат магния даже в условиях повышенной
кислотности способны связывать большие количества липофильных кислот,
которые в свободном состоянии токсичны для клеток организма
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Было показано, что более низкие значения pH увеличи-
вают связывающую способность (процессы восстановле-
ния замедлены), а при pH=6,0 связывающая способность
снижается. Повышенное значение pH, однако, не является
физиологической нормой и имеет, таким образом, скорее
теоретическую значимость.

Оказалось, что связывание желчных кислот с ионами
магния крайне незначительно, за одним исключением:
после введения в раствор ионов магния (pH=4,0) тауроли-
тохолаты более не обнаруживаются. Поразительно, что то
же самое действительно и для практически любых кон-
центраций ионов кальция. Этот обнаруженный в ходе ис-
следования факт пока не имеет непосредственного объ-
яснения. Возможной причиной могут являться поверх-
ностно-активные свойства желчных кислот.

Без добавления протеиновой смеси восстановление
введенных желчных кислот является достаточно сла-
бым. Возможно, это зависит от поверхностно-активно-
го характера этого класса веществ. Например, желчные
кислоты могут адсорбироваться стеклянными или пла-
стиковыми поверхностями стенок сосуда. Для тестиро-
вания этой гипотезы мы прибегли к проверенной фото-
метрической методике, в основе которой лежит ката-
лизируемая энзимами реакция дегидратации 3-α-гид-
рокси-желчных кислот. Было показано, что добавление
1% протеина стабилизирует процессы восстановления
в системе.

Связывание желчных кислот с ионами кальция и маг-
ния существенно увеличивается при повышении липо-
фильности кислоты (таурохолаты < дезоксихолаты < та-

уролитохолаты) и, соответственно, при повышении ее
токсичности. Тауролитохолат показывает в целом наи-
большую способность к связыванию, но как дезоксихо-
лат, так и таурохолат хорошо связываются при низких
показателях pH и высоких концентрациях ионов каль-
ция.

Трудно сделать какие-либо выводы относительно при-
чин такого разнообразия результатов, поскольку, в общем,
мало что известно относительно механизма связывания
желчных кислот с чужеродными веществами.

В данном исследовании также установлен тот факт, что
ионы кальция обладают исключительно высокой способ-
ностью связывать такие липофильные и токсичные для
слизистой желудка желчные кислоты, как тауролитохоле-
вая кислота, причем делают они это и в сильнокислой сре-
де. Свободные желчные кислоты обнаруживаются затем
лишь в незначительных количествах.

Заключение
Насколько введенные в виде карбоната кальция ионы

кальция способны оказывать дальнейшее воздействие на
кислотность желудочного сока или на слизистую оболоч-
ку, может быть установлено лишь в ходе исследований in
vivo. В настоящий момент можно утверждать, что статус
карбоната кальция как надежного антацидного средства,
применяемого в современной терапии при диспептиче-
ских расстройствах, только укрепился.

Результаты данного исследования представляют анта-
цидный препарат Ренни, содержащий карбонат кальция и
магния, в совершенно новом свете.

Рис. 2. Химические формулы исследуемых желчных кислот

Таурохолевая кислота Дезоксихолевая кислота Тауролитохолевая кислота

Таблица 1. Степени восстановления трех желчных кислот в среде с различным уровнем кислотности
после добавления ионов кальция (1 = 2,29 г/л; 2 = 5,73 г/л; 3 = 11,5 г/л) 
или ионов магния (1 = 486 мг/л; 2 = 971 мг/л) при отсутствии или наличии протеина (1%)

Ион Протеин
Таурохолат (%) Дезоксихолат (%) Тауролитохолат (%)

pH=1,5 pH=2,5 pH=4,0 pH=6,0 pH=1,5 pH=2,5 pH=4,0 pH=6,0 pH=1,5 pH=2,5 pH=4,0 pH=6,0
- – 33 55 44 48 14 26 48 37 98 104 101 102

Ca(1) – 21 50 44 48 9 8 32 32 0 11 0 0
Ca(2) – 9 27 43 49 10 2 23 19 0 3 0 2
Ca(3) – 0 5 37 35 0 5 3 18 0 0 0 1
Mg(1) – 46 53 48 44 20 15 37 32 0 1 6 2
Mg(2) – 40 53 46 44 17 11 32 24 0 1 0 1

– + 21 67 95 95 60 55 34 90 106 115 8 151
Ca(1) + 22 57 47 59 34 39 34 23 115 60 1 44
Ca(2) + 5 22 17 57 5 4 10 8 0 5 0 25
Ca(3) + 0 5 26 41 0 0 6 19 0 4 0 5
Mg(1) + 22 64 87 87 67 49 38 85 124 110 0 142
Mg(2) + 29 62 84 74 62 49 36 76 137 104 0 129
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) стала

самым распространенным хроническим заболеванием в
индустриальных странах мира [1]. Согласно последним
эпидемиологическим данным, в западных странах НАЖБП
встречается у 20‒30% взрослого населения, а в Азии – в
пределах 5‒18% [2]. 

Распространенность НАЖБП в мире:
• Встречается у 20‒33% взрослых и 10% детей, живу-

щих в городах [3].
• Выявляется у 31–35% населения на Ближнем Востоке и

в Южной Америке и у 19% взрослого населения в США [4]. 
• В России в 2007‒2008 гг. выявлена у 26% пациентов

амбулаторной практики (DIREG 1). В 2013‒2014 гг., по

данным исследования DIREG 2, распространенность у ам-
булаторных пациентов увеличилась до 37% [5].

• В России НАЖБП – самое распространенное (71,6%)
из диффузных заболеваний печени [6].

НАЖБП – этиологически неоднородное заболевание,
объединенное общим патоморфологическим феноменом:
избыточным накоплением нейтрального жира – тригли-
церидов и свободных жирных кислот как внутри гепато-
цитов, так и внеклеточно с прогрессирующим асептиче-
ским воспалением и последующим фиброгенезом
(табл. 1) [7‒10]. 

При продолжительном воздействии этиологических
факторов НАЖБП проходит последовательно развиваю-
щиеся клинико-морфологические формы: 
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РЕЗЮМЕ
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является междисциплинарной проблемой гастроэнтерологии, терапии и эндокринологии. НАЖБП –
этиологически неоднородное заболевание, характеризующееся избыточным накоплением нейтрального жира – триглицеридов и свободных жирных
кислот как внутри гепатоцитов, так и внеклеточно с прогрессирующим асептическим воспалением и последующим фиброгенезом. Между тем сумма
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ликации является обсуждение проблемы НАЖБП в рамках деятельности врача общей практики и терапевта поликлиники. В статье освещены дока-
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сонифицированной модификации питания, образа жизни и патогенетической терапии с целью нормализации обмена липидов. Терапевту впервые пред-
ложены возможные алгоритмы взаимодействия с пациентом для достижения комплаентности в отношении модификации образа жизни.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, стетогепатит, средиземноморская диета, полиненасыщенные жирные кислоты, эс-
сенциальные фосфолипиды.
Для цитирования: Вовк Е.И. Неалкогольная жировая болезнь печени как проатерогенное заболевание: диагностика и лечение в общей практике //
РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ. 2017. № 2. С. 68–79.

ABSTRACT
Non-alcoholic fatty liver disease as pro-atherogenic disease: diagnosis and treatment in general practice
Vovk E.I.

Moscow State Medical Stomatological University named after А.I. Evdokimov

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an interdisciplinary problem of gastroenterology, therapy and endocrinology. NAFLD is an etiologically het-
erogeneous disease characterized by excessive accumulation of neutral fat - triglycerides and free fatty acids both inside the hepatocytes and extracellular-
ly with progressive aseptic inflammation and subsequent fibrogenesis. Meanwhile, knowledge of therapists and endocrinologists about this disease as a pre-
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framework of the GP and therapist of the polyclinic. The article highlights the proven mechanisms of the development of the disease and its progression, de-
pending on the phenotypic factors. Modern recommendations on personalized modification of nutrition, lifestyle and pathogenetic therapy for the normal-
ization of lipid metabolism are given. For the first time the therapist is proposed the possible algorithms of interaction with the patient to achieve compliance
with the modification of lifestyle.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease, stetho-hepatitis, Mediterranean diet, polyunsaturated fatty acids, essential phospholipids.
For citation: Vovk E.I. Non-alcoholic fatty liver disease as pro-atherogenic disease: diagnosis and treatment in general practice // RMJ. MEDICAL REVIEW.
2017. № 2. P. 68–79.



69РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ, 2017 № 2

ОбзорыГастроэнтерология

• cтеатоз печени (Международная классификация бо-
лезней (МКБ) – К 76.0) – избыточное (более 5% от веса па-
ренхимы) накопление триглицеридов в паренхиме печени.
Согласно современным данным, выделяют изолированный
стеатоз и стеатоз с начальным воспалением, при котором
имеет место баллонная дистрофия гепатоцитов, но еще
нет характерной для гепатита клеточной инфильтрации;

• неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) (К 73.0) ‒ стеа-
тоз с развитием хронического диффузного воспаления и
некрозом, воспалительной инфильтрацией паренхимы и
началом формирования фиброза;

• фиброз I‒IV стадий / цирроз печени (К 74.6) ‒фиброз
печени на фоне стеатоза и хронического некротического
воспаления в паренхиме [8, 11‒14].

Эпидемиология НАЖБП
В зависимости от этиологии и возраста НАСГ встречается

у 5–8% взрослого населения или у 12‒40% пациентов с
НАЖБП. В США частота встречаемости НАЖБП у людей
среднего возраста достигает 46%, из них НАСГ диагности-
руют у 30% пациентов, чаще – у испаноговорящего населе-
ния. У 15–20% пациентов с НАСГ развивается фиброз печени
различной тяжести, который существенно увеличивает риск
гепатоцеллюлярного рака печени, ‒ до 15% всех случаев ра-
ка печени выявляют у пациентов с НАЖБП [6‒8] (рис. 1). 

Эволюция научных знаний в течение последних 30 лет
привела к пониманию того, что наиболее распространен-
ным и социально значимым заболеванием является
НАЖБП, ассоциированная с ожирением. Частота встре-
чаемости НАЖБП при ожирении достигает 75‒95% [15].
Однако фоновым заболеванием для НАЖБП становится
только метаболически неблагоприятное ожирение с вис-
церальным отложением жира и развитием инсулиноре-
зистентности. Клиническим отражением такого ожире-
ния служит метаболический синдром (МС) с кардиомета-
болическими последствиями и практически неизбежным
развитием сахарного диабета (СД) 2-го типа при даль-
нейшем увеличении массы жировой ткани. Частота
встречаемости НАЖБП при CД 2-го типа колеблется в
пределах 50‒75%, а у пациентов c диабетом и ИМТ > 30 –
70–90% [3, 15]. При морбидном ожирении НАСГ диагно-
стируют у 18‒26%, фиброз печени ‒ у 20–37%, а цирроз
‒ у 10% больных [4, 8, 11–15]. Среди пациентов с СД 2-го
типа доля имеющих НАСГ составляет 56–69%, а фиброз
печени формируется у 37–50% [3]. Доля НАСГ среди всех
форм НАЖБП с каждым годом увеличивается [4]. По дан-
ным российских исследований, в 2007‒2008 гг. (DIREG 1) в
амбулаторной практике около 80% случаев НАЖБП со-
ставлял стеатоз, 17% ‒ НАСГ, 3% – стеатофиброз/цирроз.
В 2013‒2014 гг. (DIREG 2) одновременно с ростом об-
щей распространенности НАЖБП частота стеатогепати-
та среди всех форм НАЖБП увеличилась до 24% (рис. 2)
[5]. 

Характерно, что стеатоз печени и НАСГ на фоне ожире-
ния и СД 2-го типа чаще выявляются у относительно мо-
лодых пациентов и с увеличением возраста частота встре-
чаемости НАЖБП снижается (рис. 3) [16]. 

Таблица 1. Этиология НАЖБП [7–10]

Крупнокапельная жировая
инфильтрация 

Мелкокапельная жировая
инфильтрация 

Сахарный диабет 2-го типа*
Ожирение*
Белково-энергетическая недоста-
точность
Полное парентеральное питание*
Еюноилеоанастомоз
Лекарственные средства*: 
– эстрогены, 
– амиодарон, 
– ретинол,
– глюкокортикоиды, 
– метотрексат,
– нестероидные противовоспали-

тельные препараты, 
– аспирин, 
– верапамил,
– парацетамол, 
– тетрациклин, 
– антагонисты кальция 

Вирусный гепатит С
Синдром Рейе
Острая жировая дистрофия бере-
менных
Ямайская рвотная болезнь, ква-
шиоркор
Лекарственные средства*: 
– вальпроевая кислота, 
– тетрациклин

Рис. 1. Соотношение клинико-морфологических форм
НАЖБП (модифицировано по L.S. Bhatia et al., 2012 [7])

Рис. 2. Динамика частоты встречаемости и структура
морфологических форм НАЖБП в России среди
амбулаторных пациентов [5]

Рис. 3. Частота встречаемости НАЖБП в зависимости от
возраста [16]

* Могут вызвать неалкогольный стеатогепатит
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Ранее считалось, что НАЖБП в целом чаще развивает-
ся у мужчин [17]. К настоящему времени установлено, что
НАЖБП формируется у мужчин в относительно раннем
возрасте. Однако понимание демографических предикто-
ров НАЖБП радикально изменилось, поскольку в абсо-
лютном исчислении большинство пациентов с НАЖБП –
женщины в менопаузе или более молодые женщины с син-
дромом поликистозных яичников или дисфункцией яич-
ников другой этиологии. Так или иначе, дефицит эстроге-
нов и его метаболические последствия гендерно сближают
пациентов с НАЖБП и в амбулаторной практике форми-
руют целевую группу пациентов из женщин менопаузаль-
ного возраста [18].

Среди других предикторов НАЖБП выделяют семей-
ную предрасположенность к гипертонии, ожирению и на-
рушению липидного обмена. Установлено, что с высоким
риском НАЖБП и риском гепатоцеллюлярного рака ассо-
циированы мутации генов PNPLA3-I148M и NCAN
rs2228603 [19]. Однако доля наследственных случаев
НАЖБП, по данным генетических исследований последних
двух десятилетий, составляет около 10%, что закономерно
требует внимания исследователей к фенотипическим ме-
ханизмам развития заболевания, в частности к взаимодей-
ствию генома с окружающей средой, к расовым разли-
чиям, факторам, влияющим на развитие хронического
воспаления [19]. 

Патогенез НАЖБП
В формировании НАСГ выделяют несколько основных

патогенетических механизмов – так называемых ударов
или толчков. При ожирении в роли «первого толчка» вы-
ступает первичное накопление свободных жирных кислот
и триглицеридов в гепатоците. Печень становится местом
накопления триглицеридов, которые синтезируются из
алиментарных жирных кислот или углеводов – глюкозы и
фруктозы [20]. При инсулинорезистентности и СД источ-
ником поступления в печень жирных кислот служит липо-
лиз триглицеридов из жировой клетчатки [21]. При отсут-
ствии ожирения в случае пищевой перегрузки готовыми
или вновь синтезированными из углеводов жирными кис-
лотами нейтральный жир накапливается в подкожной бу-

рой жировой клетчатке как запасной энергоноситель
(рис. 4) [21]. Эктопическое отложение жира (в печени, под-
желудочной железе, миокарде и скелетных мышцах) про-
исходит после перегрузки жировой ткани циркулирующи-
ми в крови триглицеридами. Иначе говоря, печень стано-
вится дополнительным местом складирования триглице-
ридов и, как бурая жировая ткань, – становится резервуа-
ром энергетических субстратов – в гепатоцитах развива-
ется микровезикулярный стеатоз [22]. 

Само по себе избыточное накопление триглицеридов
(как в жировой ткани, так и эктопическое) всегда сопро-
вождается повреждением какой-то части гипертрофиро-
ванных клеток (адипоцитов или гепатоцитов) – к ним миг-
рируют активированные макрофаги, которые в результате
фагоцитоза выделяют цитокины и первично активируют
иммунные реакции замедленного типа – развивается хро-
ническое системное воспаление (рис. 5) [23]. Относитель-
но выделяемых жировой тканью перилипинов особое
значение для патогенеза НАЖБП имеют снижение секре-
ции адипонектина и увеличение секреции лептина, что
приводит к потере контроля над чувством насыщения. 

Перегруженная жиром ткань становится инсулинорези-
стентной, поскольку стремится ограничить дальнейший
синтез триглицеридов – в гепатоцитах развивается макро-
везикулярный стеатоз, и жир начинает накапливаться вне-
клеточно. Инсулинорезистентность ‒ это снижение реак-
ции на инсулин чувствительных к инсулину тканей при его
достаточной концентрации. Фактически печень принимает
на себя функции белой жировой ткани – синтезирует про-
воспалительные и прогипергликемические перилипины,
что углубляет инсулинорезистентность (рис. 6). Сегодня из-
вестно, что инсулинорезистентность имеет полигенный ха-
рактер. В ее развитии участвуют мутации генов субстрата
инсулинового рецептора (СИР-1), гликогенсинтетазы, гор-
мон-чувствительной липазы, β3-адренорецепторов, факто-
ра некроза опухоли α, разобщающего протеина (UCP-1), а
также молекулярные дефекты белков, передающих сигна-
лы инсулина (увеличение экспрессии Rad-белка и UPC-1
ингибитора тирозинкиназы инсулинового рецептора в мы-
шечной ткани, снижение мембранной концентрации и ак-
тивности внутриклеточных транспортеров глюкозы GLUT-4
в мышечной ткани). Остается неясным вопрос: какие меха-
низмы у каждого конкретного пациента на тканевом и си-
стемном уровне настраивают тот предел ожирения, при
превышении которого развиваются инсулинорезистент-

Рис. 5. Провоспалительная активность адипоцитов при
НАЖБП (модифицировано по W.Wang et al., 2014 [23])

Жирные кислоты 
в виде
триглицеридов

Эндоплазматиче-
ский ретикулум:
склад
триглицеридов

Рис. 4. Источники накопления в печени триглицеридов при
НАЖБП [21]
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ность и, как следствие, гиперинсулинемия с дальнейшим
набором веса и перспективой СД 2-го типа. Фактически до-
статочно много людей остаются «метаболически здоровы-
ми» даже при тяжелом ожирении [24]. Инсулинорезистент-
ность приводит к развитию компенсаторной гиперинсули-
немии и одновременно переводит обмен веществ с окисле-
ния глюкозы на β-окисление жира. Не только в мышечной
ткани, но и в печени и мозге свободные жирные кислоты
конкурируют с глюкозой как основным энергетическим
субстратом – этот путь получения энергии всегда сопря-
жен с развитием феномена липотоксичности. 

Липотоксичность – второй «толчок» в патогенезе
НАЖБП и главная причина развития НАСГ. Развивается как
следствие оксидативного стресса гепатоцитов при актива-
ции в них липолиза и напряженном синтезе жирных кис-
лот, которые происходят в митохондриях и эндоплазмати-
ческом ретикулуме. Кроме того, липотоксичность приво-
дит к появлению в гепатоцитах большого количества сво-
бодных перекисей, которые активно повреждают полине-
насыщенные жирные кислоты (ПНЖК) фосфолипидов кле-
точных мембран: цитоплазматической мембраны клетки и,
главное, мембран, из которых состоят сами митохондрии и
эндоплазматический ретикулум [25‒27].

Разрушение ПНЖК фосфолипидов нарушает структуру,
метаболическую активность и сигнальную функцию клеточ-
ных мембран. Перекиси также опасны для ДНК и РНК гепа-
тоцитов. Липотоксичность запускает апоптоз гепатоцитов,
приводит к НАСГ: в паренхиме печени на фоне жировой ин-
фильтрации развиваются первичное хроническое воспале-
ние и фиброз, формируется воспалительный статус плазмы
[28]. Таким образом, НАСГ обладает внутренним потенциа-
лом к прогрессированию и приводит к развитию более или
менее выраженного фиброза печени у каждого пациента,
находится в фокусе научных исследований [12, 13]. Однако
в общей медицинской практике НАСГ рассматривается как
мультисистемное заболевание в связи с его ролью в атеро-
генезе и формировании кардиометаболического континуу-
ма [29]. Действительно, в глобальном масштабе социально
значимым при НАСГ является увеличение риска развития
СД 2-го типа, сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), хро-
нической болезни почек, а также рака печени и толстой
кишки [30]. НАСГ в 6‒10 раз увеличивает риск смерти от
цирроза и рака печени, в 5 раз – от ССЗ, независимо от всех
других сердечно-сосудистых рисков [3, 7]. 

G. Marchesini et al. в относительно ранней работе пока-
зали, что у пациентов без диабета и с гистологически ве-
рифицированной формой НАЖБП МС на 35% чаще встре-

чается при НАСГ, чем при простом стеатозе печени (рис. 7).
Авторы показали, что тяжесть НАСГ вне зависимости от
пола, возраста и степени ожирения тесно коррелирует со
степенью фиброза печени (OR 3,5; 95% CI 1,1‒11,2;
P=0,032) и тяжестью МС, которую маркирует инсулино-
резистентность (OR 3,2; 95% CI 1,2‒8,9; P=0,026) [31]. 

Механизм такого кардиометаболического влияния за-
ключается в том, что прямо или опосредованно НАСГ при-
водит к накоплению в организме проатерогенного, токсич-
ного для клеточных мембран и вызывающего ускоренный
апоптоз клеток свободного холестерина (ХС) (рис. 8) [32]. 

При ожирении первичное нарушение утилизации цирку-
лирующего в организме ХС развивается вследствие умень-
шения экспрессии скавендер-рецепторов к липопротеинам
низкой плотности (ЛПНП) на наружной цитоплазматической
мембране гепатоцитов, что стимулирует синтез ХС de novo,
для чего используются уже накопленные и целенаправленно
накапливаются дополнительные триглицериды, жирные
кислоты и липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП)
[33]. Таким образом, НАСГ является причиной формирова-
ния главного предиктора атерогенеза – дислипидемии: по-
вышения титров и размера ЛПОНП, хиломикронов, цирку-
лирующих ЛПНП, титров циркулирующих триглицеридов и
ремнантных частиц, снижения титров липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП) 2-го типа. При этом активность син-
теза ХС в гепатоците и титры ЛПНП при НАСГ выше, чем при
стеатозе печени, и коррелируют со степенью инсулиноре-

Избыточное потребление жиров или углеводов

ГИПЕРГЛИКЕМИЯ: синтез токсичных свободных ЖК и тригли-
церидов.

НАЖБП: эктопическое отложение жира в печени и другой вис-
церальной жировой клетчатке.

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ: компенсаторная гиперинсули-
немия.

ЛИПОТОКСИЧНОСТЬ: дислипидемия, накопление свободного
холестерина, системное воспаление = НАСГ.

АТЕРОГЕНЕЗ, ССЗ, СД 2-го типа.

ФИБРОЗ печени: увеличение риска цирроза и гепатоцеллю-
лярного рака.

Рис. 7. Частота развития НАСГ при метаболическом
синдроме (МС) (модифицировано по G. Marchesini et al.,
2003 [31])

Рис. 8. Нарушения метаболизма холестерина при НАСГ
(модифицировано по H.K. Min et al., 2012 [32])Рис. 6. Основные этапы патогенеза НАЖБП
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зистентности/гиперинсулинемии и титрами аланинамино-
трансферазы (АЛТ) [32, 34]. 

Вследствие нарушения работоспособности клеточных
мембран и прямого подавления синтеза желчных кислот
при НАСГ в гепатоците нарушаются основные пути утили-
зации избытков ХС – синтез из ХС желчных кислот и ак-
тивный транспорт ХС в желчь [35]. Оба процесса тесно
связаны с метаболической активностью клеточных мем-
бран гепатоцита: мембран органелл и наружной мембраны
– ее базолатеральной части, отвечающей за активный
транспорт избытка ХС в желчь и синусоидальной ‒ отве-
чающей за захват гепатоцитом ХС ЛПНП. Нарушение вяз-
кости, текучести и метаболической активности клеточных
мембран является универсальным патогенетическим ме-
ханизмом, который на молекулярном уровне ложится в ос-
нову формирования тканевых и системных осложнений
НАСГ: апоптоза гепатоцитов и активности воспаления в
печени и организме в целом, дислипидемии, билиарной
недостаточности, нарушения метаболического ресурса
печени. Одна из причин дисфункции клеточных мембран
гепатоцита – оксидативный стресс, вторая ‒ избыток в ге-
патоците свободного ХС. 

Свободный ХС легко проникает в клеточные мембраны и
уменьшает относительное содержание эссенциальных фос-
фолипидов (ЭФЛ) ‒ основных метаболически активных
компонентов мембраны, обеспечивающих ее вязкость и те-
кучесть. Имбибирование свободным ХС особенно негативно
влияет на метаболическую активность митохондрий, эндо-
плазматического ретикулума и аппарата Гольджи, в мем-
бранах которых соотношение ХС/ЭФЛ (в частности – фос-
фатидилхолина) не должно превышать 0,2 (рис. 9) [23]. 

Кроме того, существует гипотеза, что избыток свобод-
ного ХС способен увеличивать образование в цитоплазма-
тической мембране различных клеток дополнительных
сигнальных зон – липидных рафтов. Известно, что липид-
ные рафты участвуют в образовании сигнального пути им-
муноглобулина Е, рецептора эпидермального фактора ро-
ста, Т- и В-клеточных антигеновых рецепторов, инсулино-

вого рецептора, а также сигнального пути с участием toll-
like-рецепторов, опосредующих секрецию ядерного фак-
тора транскрипции Κβ и запуск апоптоза и хронического
воспаления [36]. Таким образом, НАСГ приводит к карди-
нальному нарушению метаболизма ХС и накоплению в
печени его прекурсоров, а также формирует второй важ-
нейший предиктор атерогенеза – системное воспаление
(рис. 10) [37]. 

С клинической точки зрения развитие НАСГ сопровож-
дается мультисистемными проявлениями раннего атеро-
склероза и ССЗ [37, 38]. В метаанализе 27 перекрестных
исследований вне зависимости от классических предикто-
ров ССЗ и МС установлена связь между НАСГ и маркерами
субклинического течения атеросклероза: 

– увеличение толщины комплекса интима – медиа сон-
ных артерий – 16 исследований;

– повышенная кальцификация коронарных артерий –
7 исследований;

– нарушение вазодилатации (эндотелиальная дисфунк-
ция) – 7 исследований;

– уменьшение эластичности артерий – 6 исследований
[39].

У пациентов с НАСГ вследствие нарушения обмена вы-
сокоэнергетических фосфатов и инсулинорезистентности
увеличивается толщина эпикардиального жира, развивают-
ся ранние изменения субстратного метаболизма миокарда,
приводящие к диастолической дисфункции сердца, ранней

Рис. 9. Нормальное соотношение «холестерин /
эссенциальные фосфолипиды» в различных клеточных
мембранах гепатоцита [23]

Рис. 10. Проатерогенные эффекты НАЖБП (модифицировано
по G.Targher et al., 2010 [37])
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гипертрофии миокарда левого желудочка, жировой дис-
трофии и очаговому фиброзу миокарда с увеличением рис-
ка развития застойной сердечной недостаточности [1, 40].
При верифицированных ССЗ у пациентов с НАСГ раньше
образуются атеросклеротические бляшки в коронарных и
каротидных артериях, увеличивается прокоагулянтная ак-
тивность плазмы, чаще развиваются безболевая ишемия
миокарда, фибрилляция предсердий и желудочковые на-
рушения ритма сердца [37, 38, 41‒43]. В ходе 10-летнего
наблюдения у пациентов с НАСГ и СД 2-го типа риск фиб-
рилляции предсердий был в 5 раз выше, чем у пациентов
без НАЖБП, независимо от наличия МС и других факторов
риска ССЗ [44]. В российском эпидемиологическом иссле-
довании у 76% амбулаторных пациентов с НАЖБП имела
место атерогенная дислипидемия, у 70% ‒ артериальная
гипертензия [5, 6]. В клинических исследованиях накапли-
ваются доказательства прямой связи НАСГ и раннего раз-
вития хронической болезни почек, базирующейся на нару-
шении секреции фетуина-А и адипонектина [45]. При ги-
стологически верифицированной НАЖБП (метаанализ
20 перекрестных и 13 долгосрочных исследований, n=63 902)
хроническая болезнь почек встречается почти в 2 раза ча-
ще (OR 1,79; 95% CI 1,65–1,95). НАСГ связан с еще более
высокой частотой хронической болезни почек (OR 2,12,
95% CI 1,42–3,17), чем простой стеатоз [46]. 

Клиническая картина и диагностика НАЖБП
Таким образом, в общей практике НАЖБП как ранний

предиктор высокого риска сердечно-сосудистой патоло-
гии и СД должна выявляться целенаправленно. Однако
ранняя диагностика НАЖБП осложнена отсутствием спе-
цифических симптомов, особенно на ранних стадиях бо-
лезни. Простой стеатоз печени может протекать бессимп-
томно и диагностироваться случайно при обследовании
пациента по другому поводу. Симптомы НАСГ зависят от
активности процесса. Часть пациентов предъявляют жало-
бы неспецифического характера: на повышенную утом-
ляемость, ноющую боль или дискомфорт в области право-
го подреберья без четкой связи с приемом пищи. В тех
случаях, когда НАЖБП приводит к развитию цирроза пече-
ни, появляются симптомы, которые служат проявлением
печеночной недостаточности или портальной гипертензии:
увеличение размеров живота, отеки, геморрагический син-
дром, энцефалопатия. 

Согласно международному консенсусу и клиническим
практическим рекомендациям Европейской ассоциации по
изучению печени (EASL, European Association for the Study
of the Liver) 2016 г., активный скрининг НАЖБП прежде
всего необходим при ожирении – основном факторе рис-
ка развития и прогрессирования НАЖБП и инсулинорези-
стентности (уровень доказательности А1) [47]. 

Скрининговое обследование для выявления НАЖБП
показано пациентам, имеющим: 

• ожирение;
• СД 2-го типа; 
• МС; 
• дислипидемию; 
• гипотиреоз;
• синдром мальабсорбции;
• увеличение титра АЛТ.
1. Физикальное исследование. При объективном

осмотре выявляются признаки ожирения печени: умерен-
ное увеличение печени, край ее закруглен, консистенция

тестоватая. При выраженном фиброзе печень становится
плотной, на стадии цирроза могут быть обнаружены «пече-
ночные знаки», спленомегалия, портальная гипертензия. 

2. Лабораторные исследования: титры триглицеридов,
ХС, ЛПВП, ЛПНП; аполипопротеин В, АЛТ, аспартатамино-
трансфераза (АСТ), билирубин, щелочная фосфатаза
(ЩФ), гамма-глютамилтранспептидаза (ГГТП), альбумин,
коагулограмма.

Отклонения липидного профиля при НАЖБП характер-
ны для МС: повышение содержания триглицеридов
(≥1,7 ммоль/л) и снижение уровня ХС ЛПВП (<0,9 ммоль/л
у мужчин и <1,0 ммоль/л у женщин). Увеличение титров
АЛТ и АСТ, гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) при НАЖБП
обычно не превышает 4–5-кратного уровня. При НАСГ пре-
обладает активность АЛТ. В случае преобладания активно-
сти АСТ соотношение АСТ/АЛТ, как правило, не превышает
1,3, но возрастает при выраженном фиброзе. Степень повы-
шения АСТ и АЛТ не является точным показателем тяжести
процесса и не коррелирует с выраженностью стеатоза и
фиброза печени. Вероятность НАСГ выше, если активность
сывороточных трансаминаз превышает верхнюю границу
нормальных значений более чем в 2 раза, однако нормаль-
ные показатели активности трансаминаз не позволяют на-
дежно исключить НАСГ и фиброз печени. Уровень ГГТ по-
вышен у большинства пациентов, как правило, не более чем
в 2 раза, в ряде случаев это может быть единственным от-
клонением в биохимическом анализе. Повышение уровня
ЩФ наблюдается у трети больных и также обычно не пре-
вышает норму более чем в 2 раза. Примерно в 20% случаев
выявляется умеренное повышение содержания общего би-
лирубина за счет прямой фракции (в 1,5‒2 раза). 

3. Глюкоза крови натощак троекратно – при устойчивой
гипергликемии натощак необходимо определить иммуно-
реактивный инсулин в плазме натощак (ИРИ). Значение ИРИ
больше 18 мкед/мл расценивается как базальная гиперинсу-
линемия; одновременное определение повышенного уровня
С-пептида подтверждает полученный результат. 

4. Тест на инсулинорезистентность (НОМА>2). Гомео-
статическая модель оценки инсулинорезистентности: рас-
чет показателя HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment-
Insulino Resistance). HOMA-IR = инсулин плазмы натощак
(мкед/мл) × глюкоза плазмы натощак (ммоль/л)/22,5.
Значение НОМА-IR>2,27 указывает на инсулинорезистент-
ность. Необходимо помнить о том, что диагностическая
точность теста резко снижается у пациентов с СД. 

5. Определение ферритина, церулоплазмина, маркеров
вирусного гепатита с целью дифференциального диагноза. 

НАСГ необходимо дифференцировать:
• с алкогольной болезнью печени;
• токсическим гепатитом / ятрогенным липидозом;
• гемохроматозом;
• болезнью Вильсона – Коновалова;
• вирусным гепатитом;
• аутоиммунным гепатитом.

Методы инструментальной диагностики НАЖБП
При ультразвуковом исследовании (УЗИ) печени опре-

деляются: 
• диффузная гиперэхогенность паренхимы печени и не-

однородность ее структуры; 
• нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого рисун-

ка;
• дистальное затухание ЭХО-сигнала.



74 РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ, 2017 № 2

Обзоры МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ

При компьютерной томографии печени основными
признаками НАЖБП служат: 

• снижение лучевой плотности печени на 3–5 HU, кото-
рая в норме составляет 50–75 HU; 

• более низкая лучевая плотность печени в сравнении с
селезенкой; 

• более высокая плотность внутрипеченочных сосудов,
воротной и нижней полой вен в сравнении с печеночной
тканью. 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) печени с фа-
зовым контрастированием позволяет количественно оце-
нить степень жировой инфильтрации. Очаги снижения ин-
тенсивности на Т1-взвешенных изображениях могут сви-
детельствовать о локальном накоплении жира. У пациен-
тов с СД 2-го типа в качестве метода скрининга НАСГ ре-
комендуются МРТ с определением степени жировой ин-
фильтрации посредством расчета протонной плотности
жира и определение степени фиброза печени посредством
МРТ-эластографии (рис. 11) [16].

Эластография печени проводится на аппарате «Фибро-
Скан» и позволяет судить об изменении эластических
свойств печени на основании отраженных вибрационных
импульсов и их последующего компьютерного анализа.
Применение эластометрии возможно на всех стадиях фиб-
роза (F0—F4). К преимуществам метода относятся: неин-
вазивность; воспроизводимость; больший, чем при био-
псии (в 100‒200 раз), оцениваемый объем ткани печени;
быстрота и удобство применения (обследование занимает
в среднем 5 мин); немедленный ответ; оценка эффектив-
ности терапии; возможность обследования детей. Интер-
претация результатов эластометрии затруднена в случаях:
избыточной массы тела (ИМТ>35 кг/м2); выраженного
стеатоза печени; значительной активности АЛТ и АСТ вы-

ше верхней границы нормы в 3 раза и более. Критерии ус-
пешного результата исследования: интерквартильный
коэффициент (IQR) не более 30% показателя эластично-
сти; не менее 10 достоверных измерений в одной точке ис-
следования; не менее 60% успешных измерений. 

В рамках общероссийского национального проекта
«Дни заботы о печени» проведено обследование на аппа-
рате «ФиброСкан» 55 участников акции – жителей г. Моск-
вы и Московской области. Средний возраст участников
проекта составил 35±17 лет. Распределение по полу:
22 мужчины и 33 женщины. Распределение по ИМТ:
18–25 кг/м2 – 34 человека, 25–30 кг/м2 – 17 человек, бо-
лее 30 кг/м2 – 4 человека. По данным эластографии пече-
ни: F0 (отсутствие фиброза печени) выявлено у 31 (56,3%)
человека, F1 (минимальный фиброз) – у 12 (21,9%) чело-
век, F2 (умеренный фиброз) – у 8 (14,5%) человек, F3 (вы-
раженный фиброз) – у 3 (5,5%) человек, F4 (цирроз пече-
ни) – у 1 (1,8%) человека. По данным проведенного ком-
плексного обследования: 31 (56,3%) человек оказался аб-
солютно здоровым, однако у 24 (43,7%) выявлена различ-
ная патология со стороны печени: маркеры HBV-инфекции
выявлены у 5 (9,1%), маркеры HCV-инфекции – у 4-х
(7,3%) человек. По данным УЗИ органов брюшной полости
жировая инфильтрация печени выявлена у 15 (27,3%) че-
ловек. Таким образом, у 1/3 участников проекта выявлен-
ные при эластографии фиброзные изменения ткани печени
рассматривались как результат НАЖБП [6]. 

Пункционная биопсия с морфологическим исследова-
нием ‒ современный «золотой стандарт» диагностики
стеатоза, воспаления и стадии фиброза при НАЖБП. Дан-
ный метод позволяет с высокой степенью достоверности
подтвердить наличие НАЖБП, провести дифференциаль-
ный диагноз между стеатозом и НАСГ, оценить стадию
фиброза и на основании гистологических данных прогно-
зировать дальнейшее течение заболевания, а также исклю-
чить другие причины поражения печени. В 2005 г. на осно-
ве консенсуса экспертов (CRN) морфологов для оценки
НАЖБП предложена Шкала оценки активности НАЖБП
(NAFLD activity score ‒ NAS), которая является модифика-
цией использовавшихся ранее шкал Е. Brunt и Matteoni
1999 г. и позволяет оценить степень морфологических из-
менений в баллах (от 0 до 8). По шкале NAS оценивают
следующие признаки: 

1) степень активности NAS (0–8 баллов). Стеатоз (0–3):
<5%, 5–33%, 33–66%, >66%; внутридольковое воспаление:
0, <2, 2–4, >4; баллонная дистрофия (0–2): нет, мини-
мальная, умеренная, выраженная;

2) стадия фиброза (0–4): 1 а, b: зона 3-го ацинуса; 1 с:
портальный фиброз; 2: зона 3-го ацинуса+;
портальный/перипортальный фиброз; 3: фиброзные сеп-
ты; 4: цирроз печени. 

Показания для пункционной биопсии печени при
НАЖБП [48]:

• мотивированный пациент;
• СД 2-го типа;
• андроидное ожирение;
• тромбоцитопения 140 тыс. и менее;
• инсулинорезистентность (НОМА>2);
• любые косвенные признаки цирроза печени. 
Для верификации НАЖБП разработаны лабораторные

методы, которые позволяют неинвазивно оценить степень
некровоспалительной активности и стеатоза, стадию фиб-
роза печени, – Фибромакс®, Фибротест®, включают 5 не

Рис. 11. МРТ-эластограмма у пациента с СД 2-го типа [16]
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коррелирующих между собой биохимических показате-
лей: α-2-макроглобулин, гаптоглобин, аполипопротеин
А1, ГГТП и общий билирубин, которые позволяют оцени-
вать выраженность фиброза с помощью дискриминантной
функции. С его помощью можно дифференцировать фиб-
роз (Fl‒F3) от цирроза печени (F4). 

В Европейских клинических практических рекоменда-
циях по ведению НАЖБП (2016) было впервые подчерк-
нуто, что УЗИ и КТ не могут использоваться в дифферен-
цировании стеатоза печени от НАСГ. Однако УЗИ имеет
преимущества при скрининговой диагностике стеатоза
печени, особенно у пациентов без клинических и лабора-
торных симптомов. Консенсус европейских специалистов
признает:

– лабораторный и ультразвуковой скрининг НАЖБП у
пациентов с ожирением, СД и другими факторами риска
должен стать рутинным (уровень доказательности АII); 

– при выявлении стеатоза печени независимо от тит-
ров печеночных проб необходимо диагностировать МС
(уровень доказательности АI);

– у пациентов с СД 2-го типа необходимо мониториро-
вать титры печеночных проб для выявления НАСГ (уровень
доказательности АII);

– при стойком повышении титров печеночных проб
(АЛТ) необходимо диагностировать НАЖБП как основную
причину бессимптомного повышения уровня ферментов
(уровень доказательности АI) [47].

Необходимо понимать, что верификация диагноза
НАЖБП в медицинской практике подразумевает отсут-
ствие у пациента значимого злоупотребления алкоголем,
поскольку хроническая алкогольная интоксикация ‒ залог
негативного прогноза и отсутствия терапевтической пер-
спективы при любой из форм хронического заболевания
печени. Гепатотоксичным считается прием более 40 г чи-
стого этанола в сутки для мужчин и более 20 г – для жен-
щин. Однако это не означает, что этиологические факторы
ожирения печени – НАЖБП и алкогольная болезнь не мо-
гут существовать одновременно, потенцируя развитие
друг друга. Установлено, что при сочетании алкогольной
болезни печени и НАЖБП риск смерти от цирроза печени
возрастает экспоненциально (в 9,53 раза) по сравнению с
не пьющими или людьми с нормальным весом [49]. С дру-
гой стороны, ожирение фатально увеличивает риск цирро-
за печени у злоупотребляющих алкоголем женщин, по-

скольку активно потенцирует воспалительный каскад и ас-
социированный с ним фиброгенез. Установлено, что мор-
бидное ожирение на 17% увеличивает частоту встречаемо-
сти неалкогольного и на 42% – частоту алкогольного цир-
роза печени (рис. 12) [50].

Таким образом, выяснение степени употребления алко-
голя у пациента с вероятным НАЖБП имеет принципиаль-
ное значение для оценки этиологии и, следовательно, про-
гноза заболевания. В общей практике существует целый
ряд технологий для уточнения алкогольного анамнеза (те-
сты АUDIT, CAGE и др.). Как следует из представленного
ниже клинического примера, игнорирование этого важ-
нейшего морбидного фактора может приводить к драма-
тическим последствиям для жизни пациента (рис. 13).

К сожалению, специфичных морфологических призна-
ков НАЖБП и НАСГ, как и клинических симптомов, не су-
ществует. При доступности гистологической диагностики
диагноз НАЖБП считается сомнительным в случае вы-
явления в биоптате печени мелкокапельного стеатоза, пре-
обладания портального воспаления и/или фиброза над ло-
булярным, признаков поражения желчных протоков, вено-
окклюзионной болезни. Характерными находками, позво-
ляющими заподозрить алкогольную этиологию стеатоза и
гепатита, являются: 

• неоднородность стеатоза ткани; 
• тельца Меллори (гиалин); 
• признаки холестаза; 
• перивенулярный склероз; 
• алкогольная гидропическая дистрофия.

Лечение НАЖПБ
Лечение НАЖБП, как и ее ранняя диагностика, являет-

ся прерогативой врача общей практики, поскольку наце-
лено на модификацию образа жизни и преимущественно
применение нелекарственных методов воздействия. Со-
гласно международному консенсусу, в настоящее время
лекарственной терапии НАЖБП/НАСГ, эффективность ко-
торой подтверждена в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ), не существует. 

Ключом к лечению НАЖБП/НАСГ являются раннее вы-
явление болезни и модификация нездорового образа жиз-
ни пациентов (уровень доказательности AI): 

Рис. 12. Риск развития цирроза печени у женщин в течение
5 лет с сочетанной алкогольно-метаболической этиологией
жировой инфильтрации печени (модифицировано по B. Liu
et al., 2010 [50])

В-ва Н.А., 63 г., ИБ № .....3; секция ..05.16 г.

Рис. 13. Летальный случай пациентки с острым отравлением
алкоголем
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• снижение веса само по себе или в сочетании с уве-
личением физической активности уменьшает жировую ин-
фильтрацию печени при НАЖБП (уровень доказательно-
сти АI);

• коррекция диеты предполагает уменьшение калорий-
ности рациона, исключение жареного и продуктов с фрук-
тозой (уровень доказательности BI); 

• состав макронутриентов рациона должен соответ-
ствовать таковому средиземноморской диеты (уровень
доказательности BI) [47, 51].

На первый взгляд выполнение указанных выше реко-
мендаций кажется простым и очевидным, однако на прак-
тике встречает значительные трудности. Прежде всего
вследствие отсутствия конкретных знаний и единой стра-
тегии нутрицевтической терапии, во-вторых, в связи с низ-
кой комплаентностью больных в отношении изменения
пищевого поведения. Между тем у пациентов с НАЖБП
выявлены специфические паттерны пищевого поведения
(переедание / большие порции, повышенное потребление
калорий, недостаточное потребление пищи на завтрак,
большое количество пищи вечером, редкие приемы пищи,
большое количество легких углеводов, сатурированных и
трансжиров, ХС, недостаточное потребление ω-3 жиров,
витаминов Е и D и пробиотиков), которые на фоне «запад-
ного городского образа жизни и питания» неуклонно ве-
дут к набору веса и требуют направленной коррекции в
любом возрасте [52‒54].

Согласно современным научным данным, основная цель
коррекции пищевого поведения при НАЖБП – снижение мас-
сы тела на 5‒10% до ИМТ < 25 кг/м2. Для достижения целево-
го уровня ИМТ калорийность рациона пациентов с НАЖБП не
должна превышать 1700–2000 ккал/сут [55]. Рацион паци-
ента с НАЖБП должен содержать не более 40–45% угле-
водных калорий от суточной калорийности и не включать
легкоусвояемых простых углеводов (продуктов с высоким
гликемическим индексом) – прежде всего содержащих
глюкозу и фруктозу [56, 57]. Рацион должен содержать
сложные углеводы и не менее 50 г/сут растительной клет-
чатки (по сухому веществу) [56–58]. Позитивное действие
неперевариваемой растительной клетчатки включает мно-
жество аспектов, важнейшими из которых для НАЖБП яв-
ляются: 1) стимуляция гастроинтестинального транзита
химуса и вследствие этого – замедление липолиза али-
ментарного жира и уменьшение всасывания желчных кис-
лот (ЖК), ХС и углеводов; 2) желчегонное действие и акти-
вация энтерогепатической циркуляции ЖК (оборот ЖК
между печенью и кишечником до 30 раз в сутки) [59, 60].
Установлено, что активная циркуляция эндогенных основ-
ных ЖК (дезоксихолевой и хенохолевой) вызывает физио-
логическую блокаду ядерных FXR-рецепторов в гепатоци-
те, аналогично той, что наступает в постпрандиальном пе-
риоде и маркирует поступление в печень большого коли-
чества алиментарных жиров (рис. 14). Этот базовый эндо-
кринный механизм активирует основной обмен, липолиз и
окисление ЖК, препятствует накоплению в печени тригли-
церидов, уменьшает инсулинорезистентность [61].

Однако важнейшей целью нутрицевтической коррек-
ции является коррекция жирового рациона – не только как
его наиболее калорийной части, но и как прямого стиму-
лятора эктопического отложения жира и причины провос-
палительной деформации внутренней среды организма.
Согласно международному консенсусу, доля «жирных ка-
лорий» в рационе для лечения НАЖБП не должна превы-

шать 30–35% от суммарной калорийности, а доля кало-
рий, полученных из насыщенных жиров, должна быть ме-
нее 7% от общей калорийности рациона. Поступление ХС с
пищей не должно превышать 200 мг/дл при обязательном
исключении трансжиров. Основным источником «жирных
калорий» должны быть 8‒10 г/сут жиров с ПНЖК [53–56]. 

В качестве модели для построения лечебного пищевого
рациона при НАЖБП Международный консенсус клиниче-
ских практических рекомендаций предлагает средиземно-
морскую диету (уровень доказательности BI) [47, 51]. Сре-
диземноморская диета как понятие была введена в меди-
цинскую практику после 1960 г., когда Ансель и Маргарет
Кейс опубликовали результаты эпидемиологического ис-
следования Seven Countries’ Study, согласно которым в
7 странах Средиземноморского бассейна заболеваемость
ССЗ и раком оказалась значительно ниже, чем в США, Се-
верной Европе и Японии [62]. 

Отличительными признаками средиземноморской дие-
ты являются: 

• высокое потребление свежих фруктов, овощей, кар-
тофеля, бобов, орехов, кунжута, льняного семени и других
семян;

• хлеб, макаронные изделия и другие продукты на ос-
нове зерновых культур;

• оливковое масло для готовки и заправок, а также дру-
гие источники жиров, которые не содержат насыщенных
жирных кислот; обеспечивающих 25–35% суммарной ка-
лорийности;

• умеренное потребление кисломолочных продуктов из
цельного молока и йогуртов;

• умеренное употребление рыбы и морепродуктов,
изредка ‒ мяса;

• умеренное потребление красного вина, обычно во
время приема пищи;

• выбор свежих сезонных продуктов [63].
Начиная с 1970-х гг. во множестве теоретических и

экспериментальных исследований было показано, что
средиземноморская диета является оптимальным ра-
ционом для сохранения здоровья, снижения риска ССЗ
и ожирения, хронических, дегенеративных заболева-
ний, уменьшения массы тела [64–66]. В новейших ис-
следованиях на фоне средиземноморской диеты умень-
шались жировая инфильтрация печени и лабораторные
проявления НАСГ (уменьшение AСT/AЛT) [67–69]. В
ряде работ, по данным авторов, приверженность сре-
диземноморской диете приводила к увеличению чув-
ствительности к инсулину у больных с инсулинорези-

Рис. 14. Эндокринная роль основных желчных кислот
(модифицировано по M. Watanabe et al., 2006 [61])



стентностью даже без достижения существенного
уменьшения массы тела [70–72].

Эффективность средиземноморской диеты и близких к
ней рационов питания («северный рацион»: рыба + капуста
+ ржаной хлеб + овсяная каша + яблоки + корнеплоды
или «восточный рацион»: рыба + морепродукты + продук-
ты из сои и других бобовых + столовая зелень) обусловле-
на высоким содержанием в ней антиоксидантов и незаме-
нимых (эссенциальных) для человека ПНЖК [73]. В ука-
занных продуктах ω-3 ПНЖК могут содержаться в свобод-
ной форме (α-линоленовая кислота в семенах, орехах, во-
дорослях, растительных маслах – кроме оливкового; эй-
козапентаеновая и докозагексаеновая кислоты – в жирной
морской рыбе) или в форме ЭФЛ (бобовые, соя, яичный
желток, цельное молоко). Для поддержания «здоровья»
клеточных мембран организма и успешной борьбы с ок-
сидативным стрессом пищевой рацион современного го-
рожанина должен содержать не менее 2 г взаимозаменяем-
ыхω-3 α-линоленовой/эйкозапентаеновой и 6–8 г ω-6 ли-
нолевой/арахидоновой ПНЖК из любых пищевых источ-
ников или из биологически активных добавок и лекарст-
венных препаратов [74]. Доказано, что при перманентном
поступлении с пищей ПНЖК насыщают фосфолипиды кле-
точных мембран, чем и обусловлено их кардиопротектив-
ное, антиагрегантное и противовоспалительное действие
– как системное, так и в печени (табл. 2, 3) [75–77]. 

Однако важнейший механизм лечебного действия
ПНЖК, особенно ω-3 α-линоленовой и эйкозапентаеновой
жирных кислот при НАЖБП, обусловлен их антиатероген-
ным влиянием на липидный обмен: способностью активи-
ровать окисление триглицеридов и уменьшать жировую
инфильтрацию печени, минимизировать последствия ли-
потоксичности и уменьшать инсулинорезистентность во
всех тканях-мишенях, а также препятствовать избыточно-
му синтезу ХС и его обратному всасыванию в кишечнике
[22, 23, 78, 79].

Согласно консенсусу практических рекомендаций по
лечению НАЖБП, употребление не менее 2–4 г/сут ω-3

жирных кислот рекомендовано и как фармакологическая
стратегия первого выбора для пациентов с высокими тит-
рами триглицеридов в плазме, в т. ч. одновременно с на-
значением статинов (уровень доказательности ВI) [47, 51].
Среди препаратов, содержащих ПНЖК, в нашей стране хо-
рошо известны поливитаминные биологически активные
добавки (БАДы) и препараты, содержащие комбинацию
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой жирных кислот, и
препараты ЭФЛ (Эссенциале форте Н). 

В одной капсуле Эссенциале форте Н содержится 76%
ЭФЛ: 50% – дилинолеоил-фосфатидилхолина и до 11% ω3-
линоленоил-фосфатидилхолина, которые обладают 90%
биодоступностью и служат источником биоидентичных эс-
сенциальных ω3, 6-ПНЖК растительного происхождения,
получаемых из соевых бобов [80]. К настоящему времени на-
коплена солидная доказательная база данных РКИ, которые
показывают эффективность терапии ЭФЛ в отношении нор-
мализации высокоатерогенной дислипидемии, улучшения
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Реклама

Таблица 2. Различия в содержании мембранных
фосфолипидов в тромбоцитах, обусловленные
этническим фактором (модифицировано по Rod-
riguez – Leyva D. et al., 2010 [76])

Процентное содержание Европейцы 
и американцы Японцы Эскимосы

Арахидоновая (20:4 ω -6) = 
ω-6 : линолевая ЖК 26 21 8,3

Эйкозапентаеновая (20:5ω-3) =
ω3,6 : α-линоленовая ПНЖК 0,5 1,6 8,0

ω-6 : ω-3 50 12 1
Смертность от ССЗ 
(% от всех смертей) 45 12 7

Таблица 3. Интегральное влияние ω-3 ПНЖК на
липидный обмен и его нарушения [22, 23, 78]

Эффекты ω-3 ПНЖК при НАЖБП 

↓ стресса эндоплазматического ретикулума
↓ оксидативного стресса и дисфункции митохондрий 
↑ образования пероксисом – PPAR α и γ
↑ окисления жирных кислот 

↑ активности глюкагон-подобного пептида 1-го типа 
↓ апоптоз гепатоцитов
↓ образование цитокинов: TNF-α , IL-6 
↓ стеатоза печени 

Рис. 15. Перспективные методы таргетной терапии НАСГ
(модифицировано по N. Mazzella et al., 2014 [87])
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лабораторной и ультразвуковой картины печени, уменьше-
ния инсулинорезистентности, минимизации системного и
тканевого воспаления и уменьшения активности фиброгене-
за в печени, в т. ч. при сочетанной алкогольно-метаболиче-
ской этиологии жировой инфильтрации [80–86]. 

Другую лекарственную терапию указанные рекоменда-
ции настойчиво советуют назначать только пациентам с
верифицированным НАСГ и значимым уровнем фиброза
печени (>F2), с СД, МС и стойким повышением АЛТ (уро-
вень доказательности BI). Такой осторожный подход реко-
мендован для терапии пиоглитазоном (высокая частота
побочных эффектов: увеличение веса, остеопороз, сердеч-
ная недостаточность) и высокими дозами витамина Е (уве-
личивают риск канцерогенеза и тромботических осложне-
ний), притом что оба метода лечения приводят к улучше-
нию гистологической структуры у пациентов с НАСГ (уро-
вень доказательности BI). В рекомендациях 2016 г. было
вновь подчеркнуто, что терапия метформином (АI) и урсо-
дезоксихолевой кислотой (ВI) не оказывает значимого
влияния на гистологию печени при НАЖБП и не рекомен-
дована как метод специфической терапии НАСГ у взрос-
лых. Среди перспективных препаратов для специфической
терапии НАСГ можно выделить обетихолевую кислоту и
арахидиламидохолановую кислоту (закончены клиниче-
ские исследования III фазы) и эзетимиб (рис. 15). К сожа-
лению, ни один из указанных препаратов не является оп-
тимальным, поскольку не показал хорошей эффективно-
сти при удовлетворительной безопасности лечения [87]. 

Заключение
Ранняя диагностика НАЖБП и выявление НАСГ врача-

ми общей практики ‒ это важнейшие задачи первичного
звена здравоохранения и, по-видимому, единственная воз-
можность противопоставить возможности медицины на-
бирающей обороты эпидемии метаболического ожирения
и СД 2-го типа. Однако для модификации образа жизни
пациентов с НАЖБП недостаточно только знаний о пато-
логии и верификации диагноза. Для достижения этой те-
рапевтической цели врачу общей практики помимо про-
фессиональной и гуманистической мотивации необходи-
мы стратегия действий и технические возможности для ее
реализации. В частности, сформировать у пациента с
НАЖБП первичную мотивацию для изменения образа
жизни может модель врачебного консультирования за
20 мин (рис. 16), предложенная K. Hallsworth et al. [88]. 
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Актуальность вопроса 
Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) – многофакторное и

многостадийное заболевание гепатобилиарной системы,
характеризующееся определенной клинической картиной:
нарушением обмена холестерина и/или билирубина с об-
разованием желчных камней в желчном пузыре (ЖП)
и/или желчных протоках [1]. ЖКБ является одним из наи-
более распространенных заболеваний человечества. Эпи-
демиологические данные свидетельствуют, что 10% насе-
ления мира страдают ЖКБ и за каждое десятилетие число
больных увеличивается примерно в 2 раза [2–5]. В то же
время в развитых странах число больных ЖКБ составляет
10–40% от взрослого населения. В России число больных

ЖКБ составляет 5–20% [2, 6]. Холецистэктомия, к сожале-
нию, и по сей день остается «золотым стандартом» лечения
ЖКБ [3, 7, 8]. В России выполняется до 100 тыс. холецист-
эктомий в год, а в США – около 500 тыс. [7, 9]. При этом,
несмотря на появление малотравматичного лапароскопи-
ческого метода, клинические проявления заболевания со-
храняются и после удаления ЖП [7, 8], т. к. удаление ЖП не
ведет к излечению и не влияет на причину холелитиаза. Ча-
стота развития постхолецистэктомического синдрома
после оперативного вмешательства достигает 40–50% [1,
3, 7, 8]. Приблизительно у 8% больных конкременты обра-
зуются в самой печени и желчных протоках [8]. Соответ-
ственно, проблема ЖКБ в настоящее время является од-

Применение урсодезоксихолевой кислоты
в профилактике и лечении желчнокаменной
болезни в практике врачей «первого контакта» 

Профессор А.Н. Казюлин, к.м.н. А.Ю. Гончаренко, к.м.н. И.Е. Калягин
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РЕЗЮМЕ
Эпидемиологические данные свидетельствуют, что 10% населения мира страдают желчнокаменной болезнью (ЖКБ). Клинические проявления за-
болевания сохраняются и после холецистэктомии, причем частота развития постхолецистэктомического синдрома достигает 40–50%. В на-
стоящее время существует только одно лекарственное средство с доказанным действием на различные звенья билиарного литогенеза – урсо-
дезоксихолевая кислота (УДХК), назначение которой является альтернативой холецистэктомии. УДХК представляет собой лекарственный пре-
парат плейотропного действия, что выражается в наличии многофакторного эффекта на состояние гепатобилиарной системы. Опубликова-
но значительное количество работ, подтверждающих эффективность и безопасность применения данной кислоты при более чем  45 нозологиях.
Соответственно, ее применение для первичной и вторичной профилактики ЖКБ имеет не только медицинское, но и социальное значение. Оте-
чественный препарат Урдокса, производящийся в соответствии со стандартами GMP, характеризуется доказанной биоэквивалентностью ре-
ферентному препарату и сопоставимой клинической эффективностью. Эффективность данного препарата в качестве средства профилакти-
ки и лечения ЖКБ и других заболеваний органов пищеварения доказана в клинических исследованиях, проведенных в авторитетных медицинских
центрах. Урдокса входит в перечень жизненно важных лекарственных средств, что позволяет рекомендовать данный препарат для назначения
больным врачами «первого контакта». 
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, гепатобилиарная система, урсодезоксихолевая кислота, Урдокса, врач «первого контакта», камни
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ABSTRACT
Application of ursodezoxycolic acid for prevention and treatment of cholelithiasis in the practice of the first contact physicians
Kazyulin A.N., Goncharenko A.Yu., Kalyagin I.E.
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Epidemiological data indicate that 10% of the world's population suffer from cholelithiasis (CL). Clinical manifestations of the disease persist even after chole-
cystectomy, the incidence rate of postcholecystectomy syndrome reaches 40-50%. Currently, ursodeoxycholic acid (UDCA) is the only drug with a proven ef-
fect on the various links of biliary lithogenesis, which can be used as an alternative to cholecystectomy. UDCA is a drug of pleiotropic action, which is ex-
pressed in its multifactorial effect on the condition of the hepatobiliary system. A significant number of works were published, confirming the effectiveness
and safety of the use of this acid in more than 45 nosologies. Therefore, its use for primary and secondary prevention of CL has not only medical, but also
social significance. Urdoksa, produced in accordance with the standards of GMP, is characterized by a proven bioequivalence to the reference preparation
and comparable clinical effectiveness. The effectiveness of this drug as a means of preventing and treating CL and other diseases of the digestive system has
been proved in clinical studies conducted in authoritative medical centers. Urdoksa is included in the Vital and Essential Drugs List, which makes it possible
to recommend this drug for prescribing by first-contact physicians.
Key words: cholelithiasis, hepatobiliary system, ursodeoxycholic acid, Urdoksa, first contact physician, gall stones.
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ной из актуальных в гастроэнтерологии и требует решения
целого ряда задач, среди которых можно выделить две
наиболее главные. Первая – необходима переориентация
диагностики на выявление заболевания на ранних, «пред-
каменных» стадиях ЖКБ. Вторая – разработка методов
консервативного лечения, направленных на изменение ли-
тогенных свойств желчи и предотвращение прогрессиро-
вания заболевания и перехода его на стадию формирова-
ния желчных камней [10]. Решение этих задач имеет не
только существенное медицинское, фармакоэкономиче-
ское, но и социальное значение. 

Показаниями для литолитической терапии являются [8]:
1. Клинические: отсутствие желчных колик или редкие

приступы; отсутствие нарушения проходимости внепече-
ночных желчных протоков; при несогласии больного на
холецистэктомию с целью стабилизации процесса камне-
образования. 

2. Ультразвуковые: размеры одиночного конкремента
не более 1 см; гомогенная, низкоэхогенная структура кам-
ня; округлая или овальная форма конкремента; поверх-
ность конкремента, близкая к ровной, или в виде «тутовой
ягоды»; слабая акустическая тень позади конкремента;
диаметр акустической тени меньше диаметра конкремен-
та; медленное падение конкремента при перемене поло-
жения тела; множественные мелкие конкременты с сум-
марным объемом менее 1/4 объема ЖП натощак; фракция
выброса ЖП не менее 30–50%. 

Противопоказаниями к литолитической терапии яв-
ляются: пигментные камни; холестериновые камни с высо-
ким содержанием солей кальция (по данным компьютер-
ной томографии (КТ) коэффициент ослабления по шкале
Хаунсфилда (КОХ) >70 Ед.); камни более 10 мм в диамет-
ре; камни, заполняющие более 1/4 объема ЖП; сниженная
фракция выброса ЖП (менее 30%); конкременты с полиго-
нальной поверхностью; частые желчные колики в анамне-
зе (следует считать относительным противопоказанием, т.
к. у части больных на фоне литолитической терапии часто-
та желчных колик уменьшается, или они исчезают вовсе);
выраженное ожирение.

Механизм действия урсодезоксихолевой кислоты
В настоящее время существует только одно лекарст-

венное средство с доказанным действием на различные
звенья билиарного литогенеза – урсодезоксихолевая кис-
лота (УДХК) [11, 12], соответственно, ее использование
для растворения холестериновых камней в настоящее вре-
мя является альтернативой холецистэктомии [13, 14].

Упоминания об использования высушенной желчи бу-
рого медведя в лечении болезней органов пищеварения в
Китае уходят вглубь веков. Считается, что изучение влия-
ния желчных кислот (ЖК) на органы пищеварения нача-
лось в 1902 г., когда немецкий исследователь О. Ham-
marsten выделил «урсохолеиновую кислоту», которая, по
всей видимости, была представлена хенодезоксихолевой
кислотой. В 1927 г. Shoda выделил из медвежьей желчи
УДХК в чистом виде и дал ей современное название. В
1954 г. Т. Kanasawa представил метод синтеза УДХК, а в
1975 г. японские исследователи описали действие УДХК на
желчь (десатурация желчи, растворение мелких холесте-
риновых камней). С этого времени препарат применяется
для лечения больных с ЖКБ [11, 15–17]. 

Известно, что желчь человека содержит соли хенодеок-
сихолевой, холевой и деоксихолевой кислот. Также она со-

держит УДХК, но в норме ее содержание не превышает 5%
от общего пула ЖК. УДХК – третичная нетоксичная желч-
ная кислота, которая синтезируется в печени из 7-кетоли-
тохолевой кислоты, являющейся продуктом бактериаль-
ного окисления хенодеоксихолевой кислоты. УДХК более
полярна и гидрофильна по сравнению с другими ЖК, что
исключает образование токсичных для печени мицелл. На
фоне лечения доля этой гидрофильной ЖК возрастает до
60%, а доля более токсичных гидрофобных ЖК, соответ-
ственно, падает, благодаря чему УДХК становится основ-
ным компонентом желчи [11, 15, 16, 18].

При приеме внутрь она всасывается в тощей кишке за
счет пассивной диффузии, а в подвздошной кишке – по-
средством активного транспорта. В печени происходит
конъюгация УДХК с глицином, таурином, N-ацетилглюко-
замином, глюкуроновой кислотой и сульфатом, она по-
падает в желчь и включается в систему печеночно-кишеч-
ной циркуляции. В тонкой кишке конъюгаты всасываются
в терминальном отделе и вновь попадают в печень и всту-
пают в новый цикл. Невсосавшиеся конъюгаты в толстой
кишке метаболизируются бактериями и выводятся пре-
имущественно с калом. При систематическом приеме
УДХК становится основной ЖК в сыворотке крови и со-
ставляет около 48% общего количества ЖК в крови, что и
приводит к дозозависимому увеличению ее доли в пуле
ЖК. Около 50–70% УДХК выводится с желчью [11, 19, 20].

УДХК не оказывает негативного влияния на клетки, т. к.
не действует на их мембраны (мицеллы УДХК практически
не растворяют мембраны). УДХК вытесняет ЖК, обладаю-
щие повреждающим действием на слизистые оболочки.
Это происходит, например, вследствие конкурентного за-
хвата рецепторами ЖК в подвздошной кишке или за счет
индукции холереза, богатого бикарбонатами, что приво-
дит к увеличению пассажа желчи и повышенному выведе-
нию токсичных ЖК через кишечник [20].

В мире опубликовано значительное количество работ,
отражающих результаты клинических испытаний УДХК,
которые подтверждают эффективность и безопасность
применения данной кислоты при более чем 45 нозологиях
[12, 17, 21]. Накопленные на сегодняшний день экспери-
ментальные и клинические данные свидетельствуют о том,
что УДХК представляет собой лекарственный препарат
плейотропного действия, что выражается в наличии мно-
гофакторного действия на состояние гепатобилиарной си-
стемы [11, 13, 15, 16, 18–20, 22, 23, 25, 26]. 

Эффекты урсодезоксихолевой кислоты
Литолитический эффект
Литолитические свойства УДХК обусловлены уменьше-

нием содержания холестерина в желчи со снижением ее
литогенности при отсутствии влияния на общую концент-
рацию ЖК в желчи; стимуляцией выхода холестерина из
конкрементов в желчь; модуляцией структуры и состава
богатых фосфолипидами смешанных мицелл в желчи; уве-
личением дисперсии холестерина благодаря более высо-
кой гидрофильности УДХК с формированием жидкокри-
сталлической фазы; уменьшением кишечной абсорбции
холестерина; снижением синтеза холестерина в печени, за
счет ингибирования 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофер-
мент А редуктазы; увеличением постпрандиальной сокра-
тимости желчного пузыря. В фармакологических дозах
УДХК снижает насыщение холестерином желчи на
40–60%. Таким образом, УДХК снижает вязкость желчи и
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улучшает ее отток, что также отчасти объясняет эффект
растворения холестериновых камней.

Противовоспалительный эффект
В экспериментах показано, что УДХК умеренно подав-

ляет экспрессию HLA-антигенов класса I на гепатоцитах и
продукцию провоспалительных цитокинов, фагоцитоз, ре-
акции перекисного окисления. С этим связаны не только
эффективность при заболеваниях печени, но и нормали-
зующее влияние препарата на сократительную активность
ЖП при ЖКБ и билиарном сладже (БС), и, возможно, дис-
кинезии ЖП, т. к. сократительная активность ЖП наруша-
ется под влиянием литогенной желчи, вызывающей пато-
логическую активацию циклооксигеназы-2 мышечного
слоя и слизистой оболочки, что влечет снижение реакции
на холецистокинин [27]. Показано, что УДХК улучшает по-
казатели клеточного иммунитета в мышечной оболочке
ЖП у пациентов с ЖКБ [28]. 

Нормализующее действие на функциональное со-
стояние гепатоцитов

Положительное влияние УДХК на функциональное со-
стояние гепатоцитов сказывается на составе желчи. УДХК
конкурентно подавляет всасывание в тонкой кишке гидро-
фобных ЖК, обладающих потенциальным цитотоксиче-
ским действием. Вытеснение цитотоксических ЖК предо-
храняет от развития митохондриальной дисфункции, со-
провождающейся избыточной выработкой реактивных
форм кислорода, от реакций повреждения гепатоцитов,
воспаления, аномальной пролиферации желчных прото-
ков; УДХК активирует клеточные антиапоптотические ме-
ханизмы. На уровне посттрансляционных механизмов (ак-
тивация киназ MAPK, ERK) УДХК стимулирует синтез и
встраивание в каналикулярную мембрану гепатоцитов
ключевых транспортеров компонентов желчи – экспорт-
ной помпы желчных солей (BSEP), экспортной помпы
конъюгатов (MDR2). На фоне приема УДХК повышаются
уровень протеинкиназы С, кальций-зависимая секреция
хлоридов и бикарбонатов холангиоцитами. Благодаря та-
кому действию на переносчики проявляется умеренное
холеретическое действие препарата. 

Антиапоптотический эффект
УДХК снижает концентрацию ионизированного Са2+ в

клетках, приводит к активации рецепторов эпидермально-
го фактора роста, что предотвращает высвобождение ми-
тохондриального цитохрома С с блокадой активации кас-
када и апоптоза гепатоцитов и холангиоцитов; ингибирует
повреждение клеток, вызываемое токсичными ЖК / алко-
голем / вирусами; препятствует увеличению экспрессии
фактора некроза опухоли α; регулирует проницаемость
митохондриальной мембраны; ингибирует перекисное
окисление липидов и стимуляцию антиоксидантной актив-
ности; изменяет метаболизм простагландинов и ЖК; при-
водит к прямому связыванию УДХК с глюкокортикоидны-
ми рецепторами и транслокации указанного комплекса в
ядро клетки; УДХК взаимодействует с другими факторами
транскрипции, а также непосредственно связывается с
ДНК.

Антифибротический эффект
Антифибротический эффект заключается в уменьше-

нии высвобождения митохондриального цитохрома С, ще-
лочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы; ингибировании
пролиферативной активности фибробластов, стимулиро-
ванных фактором роста тромбоцитарного происхождения;
уменьшении функциональной активности звездчатых кле-

ток, связанной с поглощением апоптозных телец; умень-
шении дегенерации гепатоцитов и пролиферации холан-
гиоцитов; непосредственном угнетении перисинусоидаль-
ного коллагенообразования. 

Антихолестатический эффект 
Антихолестатический эффект УДХК проявляется с

разрешением внутридолькового (паренхиматозно-кана-
ликулярного) и протокового (дуктулярного) холестаза.
В процессе этого происходят: транскрипционная регу-
ляция каналикулярных транспортных белков; стимуля-
ция везикулярного экзоцитоза посредством сложной
передачи сигналов и включения белков-переносчиков в
апикальную мембрану гепатоцитов, что вызывает
уменьшение концентрации гидрофобных ЖК; модуля-
ция апикальной секреции гепатоцитов путем регуляции
фосфорилирования и дефосфорилирования транспорт-
ных белков в местах их действия; стимуляция холе-ге-
патического шунта (возвращение из канальцев к сину-
соидальной мембране через перибилиарные сплетения);
индукция холереза, богатого бикарбонатами, что при-
водит к увеличению пассажа желчи рецепторами в под-
вздошной кишке; модуляция структуры и состава бога-
тых фосфолипидами смешанных мицелл в желчи; по-
давление секреции токсических ЖК в желчь за счет кон-
курентного захвата. 

Холеретический эффект
Холеретический эффект заключается в вытеснении пу-

ла токсичных гидрофобных ЖК за счет конкурентного за-
хвата рецепторов в подвздошной кишке; стимуляции экзо-
цитоза в гепатоцитах путем активации Са-зависимой L-
протеинканазы, что уменьшает концентрацию гидрофоб-
ных ЖК; индукции бикарбонатного холереза, что усилива-
ет выведение гидрофобных ЖК в кишечник; стимуляции
различных белков холеретического транспорта (активиру-
ет экспрессию и интеграцию MRP2 и BSEP в канальцевых
мембранах, стимулируя, таким образом, экскрецию ЖК с
желчью; стимулирует базолатеральный MRP3, что повы-
шает дисперсию солей ЖК в систему энтерогепатической
циркуляции; активирует сложную сеть внутриклеточных
сигнальных молекул).

Цитопротективный эффект
Цитопротективный эффект УДХК связан с защитой

клеток желчных протоков и эпителиоцитов слизистой обо-
лочки желудка и кишечника от агрессивных факторов: об-
разование двойных молекул, взаимодействующих с липо-
фильными мембранными структурами, встраивающихся в
клеточную мембрану, с повышением устойчивости к ток-
сическим воздействиям гепатоцитов, холангиоцитов и
эпителиоцитов желудочно-кишечного тракта; уменьшение
концентрации токсичных для печеночной клетки ЖК пу-
тем активации Са-зависимой α-протеинкиназы и стимуля-
ции экзоцитоза в гепатоцитах; образование смешанных
мицелл с токсичными ЖК (хенодезоксихолевой, литохоле-
вой, дезоксихолевой), что предупреждает их повреждаю-
щее действие на клетки за счет уменьшения их секреции и
уменьшения пула путем снижения их всасывания в под-
вздошной кишке; предполагается влияние УДХК на индук-
цию цитохрома CYP3A4, что должно иметь значение для
метаболизма ЖК и многих ксенобиотиков; посредством
активации рецепторов эпидермального фактора роста вы-
зывает в гепатоцитах сигналы, направленные на выжива-
ние клетки, обусловливая, таким образом, антиапоптиче-
ский эффект.
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Гипохолестеринемический эффект
Гипохолестеринемический эффект обусловлен сниже-

нием всасывания холестерина в кишечнике; уменьшением
синтеза холестерина в печени; снижением экскреции хо-
лестерина в желчь; снижением токсичности и уменьшени-
ем частоты побочных реакций при использовании стати-
нов за счет индукции CYP3A4; умеренным подавляющим
действием на синтез холестерина в печени (тормозя ГМК-
КоА-редуктазу).

Иммуномодулирующий эффект
Иммуномодулирующий эффект связан с уменьшением

аутоиммунных реакций против клеток печени и желчных
путей и подавлением аутоиммунного воспаления: сниже-
ние пула токсичных ЖК, которые при холестазе индуци-
руют экспрессию антигенов гистосовместимости HLA I на
гепатоцитах и HLA II на холангиоцитах, что способствует
их распознаванию с последующей деструкцией цитоток-
сическими Т-лимфоцитами; уменьшение образования
сенсибилизированных к печеночной ткани цитотоксичных
Т-лимфоцитов, снижение «атаки» иммунокомпетентными
иммуноглобулинами – Ig (в первую очередь IgM) клеток
печени, что уменьшает продукцию аутоантител; оба меха-
низма ведут к снижению иммунопатологических реакций;
снижение продукции провоспалительных цитокинов; кор-
рекция естественной активности клеток-киллеров; влия-
ние на экспрессию дипептидилпептидазы-4, уменьшение
повышенного содержания эозинофилов; УДХК имеет
структурное сходство со стероидными гормонами и моду-
лирует активацию ядерного рецептора стероидов.

Антиоксидантный эффект
Антиоксидантный эффект УДХК выражается в защите

клеток печени от повреждения токсичными ЖК; повыше-
нии уровня глутатиона в плазме; кроме того, УДХК спо-
собна связывать свободные радикалы, уменьшать патоло-
гическую активацию перекисного окисления липидов; ак-
тивировать репарацию биологических мембран за счет не-
посредственного встраивания в них. Вышеописанные ме-
ханизмы цитопротекции не являются избирательными ис-
ключительно для клеток печени: увеличение мембранной
резистентности возможно у всех клеток организма, что и
служит обоснованием применения препаратов УДХК в
комплексном лечении других заболеваний, например, сер-
дечно-сосудистой системы. Кроме того, оксид азота яв-
ляется одним из производных УДХК, т. е. можно предпо-
ложить, что именно данным фактом и обусловливается
дополнительный кардиопротекторный эффект препарата.

Дифференцированное действие на регенерацию гепа-
тоцитов 

УДХК способствует стимуляции митоза гепатоцитов и
регенерации печени после резекции печени у эксперимен-
тальных животных; торможению пролиферации клеток ге-
патомы человека.

Антитоксический эффект в отношении печени и
центральной нервной системы 

УДХК вызывает торможение индуцированного ги-
пербилирубинемией апоптоза астроцитов; мобилиза-
цию транспортных систем нейронов центральной нерв-
ной системы, ответственных за элиминацию из нее ток-
сических ЖК; оказывает нейропротективное действие;
приводит к индукции CYP3A4 в печени; проникновению
через гематоэнцефалический барьер и непосредствен-
ному ингибированию синтеза оксида азота клетками
микроглии.
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Противоопухолевый эффект 
Противоопухолевый эффект заключается в блокирова-

нии «диких» типов Ras и подавлении на раковых клетках
циклооксигеназы-2.

Эффект нормализации обменных процессов
Значительная часть эффектов УДХК опосредована

взаимодействием с ядерными фарнезоидными рецептора-
ми Х (farnesoid X receptor, FXR) клеток тонкой кишки и
печени. FXR представляют собой своеобразный «биологи-
ческий сенсор» ЖК, их активность влияет на обмен липи-
дов и глюкозы. В то же время, как показали исследования
на животных, часть эффектов, связанных с изменением
экспрессии генов, не имеет отношения к влиянию на FXR
[29]. Другой тип рецепторов, с которыми взаимодей-
ствуют ЖК и, в частности, УДХК, – это G-белок, сцеплен-
ный рецептор TGR5. TGR5 локализуется на клетках нейро-
нов межмышечного сплетения кишечника, L-клетках ки-
шечника, печени (холангиоцитах, эндотелии синусоидов,
клетках Купфера) и спинного мозга. При помощи L-клеток
УДХК стимулирует секрецию глюкагоноподобного пепти-
да-1 и нормализует секрецию инсулина [30, 31]. 

Необходимость и пути поиска путей первичной и
вторичной профилактики ЖКБ 

Препараты УДХК используют на протяжении многих
лет в терапии патологии билиарной системы, причем они
эффективны в первичной профилактике ЖКБ на стадии
дисфункциональных нарушений билиарного тракта, в ка-
честве средства вторичной профилактики холелитаза у
больных с БС, являющимся «предкаменной» стадией ЖКБ,
и в качестве средства литолитической терапии. При этом
во всех случаях использование данных средств предпола-
гает длительный прием, поэтому назначение их и монито-
ринг эффективности и безопасности применения в боль-
шинстве случаев являются прерогативой врачей «первого
контакта» (участковый терапевт, врач общей практики, га-
строэнтеролог в поликлинике, консультативно-диагности-
ческом центре). 

Отмечена высокая эффективность препаратов УДХК
при растворении холестериновых конкрементов, состав-
ляющих 80–90% всех желчных камней. Скорость раство-
рения камней составляет примерно 1 мм в месяц, хотя са-
мый важный фактор, влияющий на скорость растворения,
– начальный диаметр желчного камня [27, 32–34]. Умень-
шение размеров конкрементов в течение 3 мес. наблюда-
ется у 85% пациентов, а эффективность растворения со-
ставляет в среднем 2,86 мм за 3 мес. [35]. Имеются данные
о практически полном исчезновении мелких камней (ме-
нее 5 мм) при лечении УДХК после 6 мес. (на 90% пример-
но в 90% случаев) [14]. Однако необходимо помнить, что
лечение ЖКБ препаратами УДХК рекомендуется только
пациентам с функционирующим ЖП, и литолитический
эффект отмечается у пациентов с плотностью камней до
100 HU, кроме того, литолитическая урсотерапия не-
эффективна у больных с выраженным воспалительным
процессом в ЖП [35, 36]. Часто рекомендуется доза УДХК
10–15 мг/кг/сут [37], хотя большое число авторов считает,
что оптимальной дозой является 8–10 мг/кг/сут [23, 27,
37, 38]. Для профилактики функциональных билиарных
расстройств рекомендуется прием препарата УДХК в дозе
4–15 мг на 1 кг массы тела однократно вечером [39].
После прекращения приема УДХК конкременты образуют-
ся вновь: в 12,5% случаев – в течение первого года, в

30–50% случаев – в течение 5 лет и в 50–70% случаев – в
последующие 11–12 лет [14, 34, 33] после успешного
лечения, особенно у пациентов с множественными желч-
ными камнями, что определяет необходимость длительно-
го противорецидивного использования препаратов УДХК
[23]. После полного растворения конкрементов прием
УДХК следует продолжить еще в течение 3 мес. с целью
растворения микроскопических камней, которые не могут
быть обнаружены при ультразвуковом исследовании
(УЗИ). Отсутствие или минимальное изменение диаметра
желчного камня в пределах от 6 до 12 мес. назначения
УДХК является плохим прогностическим признаком в от-
ношении литолитической терапии [33]. Вероятность
уменьшения размера больших (более 20 мм диаметром)
или множественных камней очень мала (менее 40–50%
после 1 года лечения) [14]. При проведении терапии с ис-
пользованием препаратов УДХК с периодичностью 1 раз в
3 мес. проводят УЗИ и биохимическое исследование крови
(уровень общего холестерина, печеночные ферменты) [10]. 

Клинические исследования эффективности УДХК 
Имеются данные, что назначение препарата УДХК по-

ложительно влияет на клиническую картину ЖКБ, умень-
шая выраженность болевого и диспепсического синдро-
мов, улучшает состояние моторно-эвакуаторной функции
ЖП и секреторной функции печени, анаэробной состав-
ляющей микробного пейзажа толстой кишки [8]. 18-лет-
нее наблюдение за 527 больными с ЖКБ, получавшими
или не получавшими препараты УДХК, продемонстриро-
вало статистически достоверное уменьшение риска боле-
вого абдоминального синдрома у больных с симптомати-
кой ЖКБ, получавших УДХК, по сравнению с контрольной
группой (62% против 92% за 10 лет; р<0,01; относитель-
ный риск (ОР) 0,19; доверительный интервал (ДИ) 95%
0,10–0,34) и у бессимптомных пациентов (6% против 12%
за 10 лет; р=0,037; ОР 0,19; ДИ 95% 0,04–0,91). Риск про-
ведения холецистэктомии также был ниже у больных, при-
нимавших УДХК (26% против 88% за 10 лет, р<0,001; ОР
0,08; ДИ 95% 0,03–0,22). Это не зависело от эффективно-
сти литолитической терапии, что позволило авторам ре-
комендовать назначение УДХК пациентам, имеющим
значительный хирургический риск, т. к. длительная урсо-
терапия явно связана со снижением риска болевого абдо-
минального синдрома и атаки острого холецистита [36].
Этот эффект объясняется тем, что УДХК восстанавливает
функции мышечного аппарата ЖП и снижает уровень био-
химических маркеров окислительного стресса и воспале-
ния [27].

Одно из основных направлений вторичной профилак-
тики камнеобразования – это устранение БС и улучшение
функционального состояния билиарной системы с исполь-
зованием препаратов УДХК. В клиническом исследовании
наблюдались больные, перенесшие атаку острого панкреа-
тита, ассоциированную с наличием микроконкрементов и
БС. Назначение УДХК в течение 3–6 мес. способствовало
нормализации состояния желчи и профилактике ЖКБ и
атаки панкреатита в течение последующих 44 мес. [33].

В ФГБУ «Всероссийский центр экстренной и радиа-
ционной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России на-
блюдались 20 пациентов с наличием БС, верифицирован-
ного УЗИ, до и после лечения 500 мг/сут препаратом УДХК
в течение 4 нед. На фоне лечения отмечено уменьшение
частоты болевого абдоминального синдрома с 95% до 35%
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(р<0,01), горечи во рту – с 90% до 15% (р<0,001), тошно-
ты – с 60% до 5% (р<0,05), запора – с 85% до 15%
(р<0,001), вздутия живота – с 70% до 30% (р<0,05). Полная
элиминация БС отмечена у 70%, у остальных пациентов за-
регистрирована положительная динамика с 1,7 до 0,4 бал-
ла [17]. В дальнейшем сотрудниками данного центра и
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Ки-
рова» МО наблюдались 150 больных с верифицированны-
ми БС и холелитиазом, получавших УДХК в дозе 15 мг/кг
на 1 прием. Длительность лечения составила 8–14 мес.
при условии, что если по результатам УЗИ размеры кон-
крементов не уменьшались, то лечение прекращалось. К
окончанию 10 мес. лечения отмечено статистически до-
стоверное уменьшение объема исходной желчи с 35,4±2,6
до 26,3±2,4 мл; объема остаточной желчи – с 15,5±1,4 до
8,2±1,7 мл; статистически достоверное увеличение объе-
ма выделенной желчи – с 17,5±1,8 до 21,6±3,2 мл; про-
цента выделенной желчи – с 59,4±2,3 до 67,2±2,5; коэф-
фициента тонуса – с 1,32±0,7 до 1,94±0,8. Улучшение
функционального состояния билиарного тракта коррели-
ровало со статистически достоверным снижением уровня
АСТ, АЛТ, ГГТП, триглицеридов, общего холестерина, хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности. Частота вы-
явления БС в когорте больных снизилась с 37,5 до 15,4%,
конкрементов от 3 до 5 мм – с 34,5 до 5,1%, от 5 до 10 мм
– с 15,4 до 2,2%, 10 мм – с 12,5 до 4,4%. Соответственно,
полный литолиз выявлялся у 65,9%, частичный – у 29,4%,
отсутствие эффекта зарегистрировано у 4 (4,7%) пациен-
тов с размером конкрементов 10 мм [40].

По данным ЦНИИ гастроэнтерологии, эффективность
урсотерапии при дозе 10 мг/кг/сут в течение 3 мес. при БС
в виде мелких гиперэхогенных частиц составила 60%, а в
виде эхонеоднородной желчи с наличием различной плот-
ности сгустков – 85,7%, в виде замазкообразной желчи –
87,5% [41]. Согласно другим данным, применение УДХК в
дозе 15 мг/кг/сут приводит к устранению БС у 85% боль-
ных в течение 6 мес., причем в ряде случаев требуются
продолжение курса лечения до 12 мес. и увеличение дозы
до 20 мг/кг/сут. При успешной эрадикации БС авторы ре-
комендуют проведение поддерживающей терапии по
250–500 мг/сут в течение двух 3-месячных циклов про-
должительностью до нескольких лет [42].

Метаанализ исследований, выполненных в 1966–1992 гг.,
включавший 819 пациентов, продемонстрировал, что
УДХК успешно растворяет рентгенонегативные камни в
37% случаев, а эффективность литолиза зависит от разме-
ра камня [43]. В УНМЦ Управления делами Президента РФ
под наблюдением находились 60 пациентов, из которых у
30 был БС, у 20 – множественные камни (3–5 мм), у 6 –
множественные камни (6–10 мм) и у 4 – единичные камни
(6–10 мм). Пациенты получали препарат УДХК в дозе
10 мг/кг/сут при наличии конкрементов и 5–7 мг/кг/сут –
при БС. В результате лечения у 50 больных отмечено пол-
ное растворение камней и осадка, у 6 – уменьшение раз-
меров камней, у 2 – динамика отсутствовала и у 2 – от-
мечено увеличение конкрементов. 6 больным, у которых
отмечено уменьшение размеров камней, урсотерапия бы-
ла продолжена в тех же или больших дозах при нормаль-
ной переносимости, средний срок растворения составил
1 год 3 мес. [11].

Общеизвестно, что после резекции желудка с вы-
ключением из пассажа двенадцатиперстной кишки име-
ется высокий риск развития конкрементов вследствие

гипомоторной дискинезии ЖП, сопровождающейся за-
стоем и нарушением физико-химических свойств желчи.
Опубликованы данные наблюдения за 22 больными, у
которых после данного оперативного вмешательства
развилась ЖКБ с наличием БС или небольших конкре-
ментов. Назначение препарата УДХК в дозе 15 мг/кг/сут
в течение 1 мес. привело к полной элиминации конкре-
ментов и БС у всех больных [44]. 

Отмечается высокий риск развития ЖКБ у больных,
страдающих ожирением, после операции с целью быстро-
го снижения веса (с наложением желудочного обходного
анастомоза). В исследовании, включавшем 233 больных,
перенесших подобную операцию, в группе плацебо у 32%
пациентов отмечено образование желчных конкрементов.
В то же время у пациентов, получавших препарат УДХК,
камни формировались значительно реже – в 13%, 2% и 6%
случаев в группах, получавших 300 мг, 600 мг и 1200 мг
УДХК в день соответственно [45]. Также УДХК в дозе
600 мг/сут статистически достоверно предотвращает об-
разование желчных камней у пациентов, находящихся на
многонедельных разгрузочных диетах в связи с патологи-
ческим ожирением. В 2007 г. Немецким обществом по из-
учению расстройств пищеварения и нарушений метабо-
лизма и Немецким обществом хирургии желудочно-ки-
шечного тракта на основании метаанализа 7 рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых исследований, вклю-
чивших 897 пациентов, были приняты Рекомендации S-3
по диагностике и лечению ЖКБ, в которых было зафикси-
ровано, что УДХК в дозе 500 мг/сут и более в течение
3–6 мес. статистически достоверно снижает риск разви-
тия ЖКБ, связанной со значительной потерей массы тела
(более 1,5 кг в неделю), и должна назначаться до тех пор,
пока вес пациента полностью не стабилизируется. Отмече-
но, что профилактика с помощью УДХК является эконо-
мически эффективным решением, существенно снижаю-
щим затраты на лечение. 

В 2017 г. опубликованы данные метаанализа 8 исследо-
ваний, спланированных с позиций доказательной медици-
ны, включившего результаты наблюдения за 1335 пациен-
тами с ожирением после проведения бариатрической опе-
рации на желудке. Отмечена значительно меньшая частота
развития конкрементов в ЖП в группах, в которых на-
значалась УДХК, по сравнению с контрольными группами:
ОР через 6 мес. после операции – 0,11 (ДИ 95% 0,04, 0,26),
через 12 мес. после операции – 0,18 (ДИ 95% 0,12, 0,29)
[46]. В соответствии с рекомендациями Европейской ассо-
циации по изучению печени, опубликованными в 2016 г.,
сопутствующая терапия препаратами УДХК может назна-
чаться пациентам, находящимся на длительной терапии
соматостатином или его аналогами, для профилактики
формирования холестериновых желчных камней [47]. При
постхолецистэктомическом синдроме применение УДХК
ликвидирует дефицит ЖК и билиарную недостаточность,
снижает литогенность желчи. В качестве профилактиче-
ского средства рекомендован постоянный прием препара-
тов УДХК однократно от 250 до 500–750 мг/сут, в каче-
стве альтернативной схемы предлагаются назначение пре-
парата месячными курсами каждый 2-й или 3-й мес., а
также проведение 2-х курсов в год по 50 дней по 250 мг
вечером [48].

Эффективность и безопасность УДХК подтверждены
множеством клинических исследований и многолетним
опытом применения, в т. ч. в акушерской и педиатриче-
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ской практике. Безопасность УДХК оценена в эксперимен-
тах на животных. В исследованиях не выявлено токсично-
сти, канцерогенности и тератогенности [49].

Препараты УДХК 
В течение длительного времени в РФ препараты с меж-

дународным непатентованным наименованием «урсоде-
зоксихолевая кислота» были представлены двумя евро-
пейскими дженерическими препаратами Урсофальк и Ур-
сосан, конкуренции с которыми не выдержал оригиналь-
ный препарат УДХК Урсо (Tokyo Tanabe Co., Япония), по-
явившийся в РФ позже дженериков и ушедший с рынка РФ
в 2002 г. В настоящее время Урсо присутствует только на
фармрынках Японии и Канады, на российском рынке пред-
ставлены лишь дженерические варианты УДХК. 

Нужно отметить, что не все препараты УДХК соответ-
ствуют требованиям, предъявляемым к качественным
дженерикам, и не демонстрируют в клинической практике
сопоставимый терапевтический эффект [16, 48, 50–52].
Причем существенным моментом, влияющим на качество
препарата, является качество субстанции. Стоимость суб-
станции составляет примерно половину себестоимости
производства препаратов, поэтому производители все ча-
ще стали закупать для производства лекарственных пре-
паратов более дешевые субстанции в странах, которые, по
данным Всемирной организации здравоохранения, яв-
ляются основными поставщиками контрафактной фарма-
цевтической продукции в мире. Качество этих субстанций
часто бывает невысоким вследствие изменения методов
синтеза, приводящего к появлению токсичных примесей и
продуктов деградации [53].

Соответственно, появление новых дженериков УДХК на
российском фармацевтическом рынке делает необходи-
мой оценку их клинико-фармакологических характери-
стик. В нашей стране (как и в большинстве других стран
мира) регистрация нового дженерика не требует изучения
его терапевтической эквивалентности с брендом или с
наиболее известным в данной стране дженериком. В связи
с этим мотивация к проведению прямых сравнительных
исследований лекарственных средств, имеющих одно и то
же международное непатентованное название, у произво-
дителей новых дженериков отсутствует [5]. Несмотря на
показанную биоэквивалентность, не все препараты УДХК
демонстрируют в клинической практике сопоставимый
фармакоэкономический эффект [23, 54]. Поэтому вполне
оправданными являются пострегистрационные исследова-
ния, посвященные изучению отдельных клинико-фармако-
логических эффектов новых дженериков. Естественно, та-
кие работы не позволяют дать клинические рекомендации
класса А или В [5], но имеют существенное значение для
практических врачей, ориентируя их в правильном выборе
препарата с позиций терапевтической эффективности. 

С учетом вышеизложенного внимание клиницистов
должен привлечь отечественный препарат УДХК Урдокса
производства АО ФП «Оболенское» (Россия), обладающий
характеристиками, позволяющими считать его препара-
том выбора для первичной и вторичной профилактики
ЖКБ, проведения литолитической терапии. Урдокса про-
изводится из европейской субстанции (Industria Chimica
Emiliana) по стандартам GMP на российском производ-
стве, что позволяет предложить потребителям препарат
высокого качества по привлекательной цене, особенно
значимой при курсовом приеме. Благодаря доступной це-

не препарат может с успехом заменять более дорогие ана-
логи в рамках международного непатентованного назва-
ния УДХК [5, 16, 48]. Урдокса входит в перечень жизненно
важных лекарственных средств. Высокий профиль без-
опасности позволяет применять препарат у детей старше
3 лет.

Препарат успешно прошел все предусмотренные зако-
нодательством регистрационные процедуры, что позво-
ляет говорить о его биоэквивалентности с ведущими ле-
карственными средствами, содержащими УДХК [5, 55].
Так, при изучении биоэквивалентности препарата у 18 здо-
ровых добровольцев исследовалась относительная биодо-
ступность препарата Урдокса (АО ФП «Оболенское», Рос-
сия) после перорального приема 1 капсулы, содержащей
250 мг УДХК. В качестве препарата сравнения использова-
ли препарат производства компании «Д-р Фальк Фарма
ГмбХ» (Германия) в той же дозе. Концентрацию УДХК в
плазме крови определяли методом высокоэффективной
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим
детектированием. Установлено, что полнота и скорость
всасывания УДХК из препаратов производства АО ФП
«Оболенское» (Россия) и компании «Д-р Фальк Фарма
ГмбХ» (Германия) практически одинаковы, что позволило
сделать вывод о биоэквивалентности сравниваемых ле-
карственных форм [5]. 

Подтверждением фармацевтической эквивалентности
препаратов Урдокса, Урсофальк и Урсосан является не
только одинаковое количество активного вещества в
1 капсуле препарата, но и наличие идентичных инфракрас-
ных спектров полученных при инфракрасной спектроско-
пии готовых лекарственных форм сравниваемых препара-
тов УДХК [22]. 

Восьмилетний опыт использования препарата Урдокса
продемонстрировал высокую терапевтическую эффектив-
ность и безопасность его применения у пациентов с раз-
личной патологией гепатобилиарной системы, подтвер-
жденные исследованиями, проведенными в авторитетных
медицинских центрах [56, 57–65]. 

Опубликованы результаты открытого рандомизированно-
го контролируемого мультицентрового исследования, прове-
денного кафедрой терапии и клинической фармакологии
Санкт-Петербургской медицинской академии последиплом-
ного образования на базе отделения гастроэнтерологии ГУЗ
«Городская больница № 26» и Всероссийским центром экс-
тренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова
МЧС России. В исследование было включено 40 больных
(20 – в одном центре и 20 – в другом) с верифицированным
диагнозом дискинезии желчевыводящих путей и наличием
БС, которые получали 500 мг препарата Урдокса в сутки в
течение 4 нед. Проведенная терапия существенно и достовер-
но редуцировала выраженность практически всех компонен-
тов болевого синдрома. Существенно уменьшилось число па-
циентов с болями в правом подреберье и эпигастральной
области. У подавляющего числа пациентов после лечения от-
сутствовала пальпаторная болезненность как в правом подре-
берье, так и в эпигастральной области. Назначение препарата
привело к выраженной и достоверной позитивной динамике
всех компонентов диспептического синдрома. Примерно у
80% больных отмечено полное исчезновение горечи во рту и
тяжести в эпигастрии. У всех пациентов, за исключением 2 че-
ловек, исчезла отрыжка. Более резистентным к терапии был
метеоризм. Отмечено статистически достоверное снижение
уровней общего билирубина, АСТ и АЛТ, объема ЖП [4, 5]. 
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В исследовании, проведенном в Омском государствен-
ном медицинском университете, включившем 58 женщин
в возрасте 30–54 лет с БС, получавших препарат Урдокса
в дозе 10 мг/кг/сут в течение 3 мес., отмечено исчезнове-
ние БС у 50 пациенток (86,2%). У оставшихся 8 пациенток,
из которых у 4 было сочетание замазкообразной желчи с
микролитами, исчезновение БС было отмечено спустя
2 мес. дополнительной терапии в дозе 15 мг/кг [48, 66, 67].
Авторы отметили близость полученного эффекта в отно-
шении БС с данными о результативности применения пре-
парата Урсосан для лечения пациенток с БС, полученными
ранее там же [53, 66, 68–71], что позволило сделать за-
ключение о терапевтической эквивалентности этих препа-
ратов УДХК в лечении БС [48].

На кафедре гастроэнтерологии ФГБУ «УНМЦ» УД Пре-
зидента РФ наблюдались 20 пациентов с БС, сохраняв-
шимся более 3 мес. В 2 случаях он сочетался с хрониче-
ским бескаменным холециститом, в 4 – с хроническим
панкреатитом и в 3 – со стеатогепатитом. Препарат Ур-
докса назначался в дозе 15 мг/кг/сут в течение 1 мес. Че-
рез 1 мес. полная элиминация БС зарегистрирована у
13 больных, у 3 человек количество взвеси уменьшилось
более чем на 50%. У 5 человек с БС второго типа урсоте-
рапия была продолжена, после 2 мес. БС был ликвидиро-
ван еще у 2 пациентов, у 3 он сохранялся, причем у 1 па-
циентки отмечено формирование мелких конкрементов.
Соответственно, эффективность препарата при БС соста-

вила 80%, авторы отметили необходимость более длитель-
ной урсотерапии при втором типе БС [12]. 

Заключение 
УДХК представляет собой лекарственное средство

плейотропного действия с хорошим профилем безопасно-
сти. Она является единственным лекарственным сред-
ством с доказанным действием на различные звенья били-
арного литогенеза, соответственно, использование УДХК
для растворения холестериновых камней в настоящее вре-
мя является альтернативой холецистэктомии. Ее примене-
ние для первичной и вторичной профилактики ЖКБ имеет
не только медицинское, но и социальное значение. Отече-
ственный препарат Урдокса, производящийся в соответ-
ствии со стандартами GMP, характеризуется доказанной
биоэквивалентностью референтному препарату и сопоста-
вимой клинической эффективностью. Клиническая эф-
фективность препарата в качестве средства профилактики
и лечения ЖКБ и других заболеваний органов пищеваре-
ния доказана в большом числе клинических исследований,
проведенных в авторитетных медицинских центрах. Ур-
докса входит в перечень жизненно важных лекарственных
средств, что позволяет рекомендовать данный препарат
для назначения больным врачами «первого контакта». 
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РЕЗЮМЕ
Интерес к изучению физиологических свойств желчных кислот (ЖК) принципиально возрос после того, как ЖК были идентифицированы есте-
ственными лигандами фарнезоидного X-рецептора / ядерного рецептора ЖК (FXR/BAR или NR1H4). Метаболизм ЖК предопределяет его тесную
связь с обменом холестерина. Однако изучение эффектов воздействия на фарнезоидный X-рецептор позволило установить механизмы влияния
ЖК не только на энтерогепатическую циркуляцию и функциональную активность гепатоцитов, но и на углеводный и липидный обмен. Откры-
тие ядерных и мембранных рецепторов ЖК позволило по-новому оценить физиологическую целесообразность энтерогепатической циркуляции
как одного из механизмов регуляции метаболизма на поступление пищи или голод. Устанавливаются механизмы патогенетического воздей-
ствия на гепатобилиарную систему в условиях сахарного диабета, ожирения, дислипидемии. Зачастую это влияние, как и собственно воздей-
ствие на синтез первичных ЖК, носит интегративный характер, а иногда и двойственный, что требует регулярного анализа новых данных с це-
лью их последующей интеграции в клиническую практику.
Ключевые слова: желчные кислоты, энтерогепатическая циркуляция, холестерин, фарнезоидный X-рецептор.
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ABSTRACT
Physiological effects of bile acids
Grinevich V.B., Sas E.I.

Military Medical Academy named after S.M.Kirov, St. Petersburg

Interest to studying the physiological properties of bile acids has increased after identification of the bile acids by the natural ligands of the farnesoid X re-
ceptor / nuclear bile acid receptor (FXR / BAR or NR1H4). Bile acids metabolism is closely connected with the cholesterol exchange. However, the study of
effects on the farnesoid X receptor made it possible to establish mechanisms of the influence of bile acids not only on enterohepatic circulation and the func-
tional activity of hepatocytes, but also on carbohydrate and lipid metabolism. The discovery of nuclear and membrane receptors of bile acids allowed a new



Введение
Желчные кислоты (ЖК) представляют собой амфипа-

тические молекулы со стероидным скелетом, которые син-
тезируются из холестерина исключительно в паренхима-
тозных клетках (гепатоцитах) печени [1]. 

Печень человека синтезирует около 200–600 мг ЖК в
день и выделяет такое же количество в фекалиях. Чистый
дневной оборот ЖК составляет около 5% от общего коли-
чества ЖК (около 3–6 г) [2]. Преобразование холестерина
в ЖК включает 17 отдельных ферментов, расположенных
в цитозоле, эндоплазматическом ретикулуме, митохонд-
риях и пероксисомах (рис. 1) [3]. Несмотря на детальное
описание биохимического процесса синтеза ЖК, необхо-
димость вовлечения в этот процесс значительного количе-
ства ферментов, расположенных на разных компартмен-
тах клетки, оставляет вопросы о возможности участия спе-
цифических переносчиков, регуляции этого процесса и
физиологического значения такого усложнения процесса
синтеза ЖК. Закономерно, что этот механизм ввиду своей
сложности может быть поврежден при множестве патоло-

гических состояний. Эти ферменты катализируют моди-
фикации стероидного кольца и окислительного расщепле-
ния трех атомов углерода из боковой цепи холестерина с
образованием ЖК C24. Существуют два основных пути
биосинтеза ЖК [2]. В основном (нейтральном) пути синте-
за ЖК (или в классическом пути) модификация стероидно-
го кольца предшествует расщеплению боковой цепи, то-
гда как в расщеплении боковой цепи кислого (альтератив-
ного) пути предшествуют модификации стероидных ко-
лец. Это осуществляют пять гидроксилаз, участвующих в
синтезе ЖК, остальные ферменты полностью совпадают.
Классический путь инициируется холестерином-7α-гидро-
ксилазой (CYP7A1) – единственным ферментом,
ограничивающим скорость (ключевой фермент) синтеза
ЖК,  таким образом синтезируются две первичные ЖК:
холевая кислота (CA) и хенодезоксихолевая кислота (CD-
CA) в печени человека [3]. Для синтеза СА требуется мик-
росомальная 12α-гидроксилаза стерола (CYP8B1), без
12α-гидроксилазы продукт представляет собой CDCA.
«Кислый» путь (или альтернативный путь) инициируется

стерол-27-гидрокси-
лазой (CYP27A1) –
ферментом цитохро-
ма P450 митохонд-
рий, который широ-
ко распространен в
большинстве тканей
и макрофагах [3].
«Кислый» путь может
быть количественно
важным в синтезе
ЖК у пациентов с за-
болеваниями печени
и у новорожденных.
Однако до сих оста-
ется множество во-
просов о значении
альтернативного пу-
ти (или о значении,
при каких состоя-
ниях: патологиче-
ских или физиологи-
ческих).

У людей боль-
шинство ЖК являют-
ся аминоконъюгиро-
ванными в карбок-
сильной группе (ами-
дирование) с отно-
шением глициновых
к тауриновым конъ-
югатам 3:1. Конъю-
гирование ЖК уве-
личивает ионизацию

Рис. 1. Основной и альтернативный пути синтеза желчных кислот
(адапт. из: Chiang JYL. [7])
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assessment of the physiological feasibility of enterohepatic circulation as one of the mechanisms of metabolic regulation during meal or hunger. Mechanisms
of pathogenetic influence on the hepatobiliary system are established in conditions of diabetes mellitus, obesity, dyslipidemia. Often this influence, as well
as the actual effect on the synthesis of primary bile acids, is integrative, and sometimes also dual, which requires regular analysis of new data for the pur-
pose of their subsequent integration into clinical practice.
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и растворимость при физиологическом рН, предотвращает
Са2+ осаждение, минимизирует пассивную абсорбцию и
устойчиво к расщеплению карбоксипептидазами поджелу-
дочной железы [4]. Таким образом, нарушение процесса
конъюгации будет немедленно отражаться на реологиче-
ских свойствах желчи. В дистальном кишечнике конъюги-
рованные СА и CDCA сначала деконъюгируются, а затем
бактериальная 7α-дегидроксилаза превращает CA и CDCA
в дезоксихолевую (DCA) и литохолевую кислоты (LCA) (со-
ответственно DCA и LCA – вторичные (модифицирован-
ные) ЖК). Большинство LCA выводится с фекалиями, и не-
большое количество LCA попадает в печень и быстро конъ-
югируется путем сульфатации и выводится в желчь. Суль-
фатирование является основным путем детоксикации гид-
рофобных ЖК у людей [5]. 7α-гидроксильные группы в CD-
CA также могут быть эпимеризованы в 7β-положении с об-
разованием урсодезоксихолевой кислоты (UDCA). Гидро-
ксилирование в положении 6α/β или 7β увеличивает рас-
творимость ЖК и снижает их токсичность, что определяет
более выраженные гепатопротективные свойства UDCA.

Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот
ЖК, синтезированные в печени, секретируются в желчь,

реабсорбируются в кишечнике и транспортируются об-
ратно в печень. Энтерогепатическая циркуляция ЖК очень
эффективна у людей. Небольшое количество ЖК может
возвращаться в системную циркуляцию, реабсорбируясь
при прохождении через почечные канальцы в почках и за-
тем попадая обратно в печень через системную циркуля-
цию. Некоторые ЖК, выделяемые в желчном протоке, по-
вторно абсорбируются в холангиоцитах (эпителиальные

клетки желчных протоков) и возвращаются обратно в ге-
патоциты (холангиогепатический шунт) [6]. Значение это-
го процесса тоже составляет предмет отдельной группы
наблюдений. В гепатоциты попадают первичные и вторич-
ные (после реабсорбции в кишечнике) ЖК, которые оказы-
вают регуляторные воздействия на основные метаболиче-
ские пути (в т. ч. и на синтез ЖК, синтез холестерина и т. д.),
однако до сих пор не установлено их соотношение. Есте-
ственно, развитие внутрипеченочного холестаза сопро-
вождается нарушением функционирования холангиогепа-
тического шунта, ростом доли первичных ЖК в гепатоци-
те и стимулирующим воздействием на процесс апоптоза.

В дальнейшем ЖК депонируются в желчном пузыре.
После каждого приема пищи холецистокинин, секретируе-
мый I-клетками кишечника, стимулирует сокращение желч-
ного пузыря и попадание ЖК в кишечный тракт. Многосту-
пенчатая ферментативная конверсия холестерина в ЖК
придает им мощные детергентные свойства, которые имеют
решающее значение для их физиологических функций при
образовании желчи в печени и абсорбции диетических ли-
пидов и жирорастворимых витаминов из тонкой кишки.

При прохождении через кишечный тракт небольшое
количество неконъюгированных ЖК повторно абсорбиру-
ется в верхнем отделе кишечника пассивной диффузией.
Большинство ЖК (95%) реабсорбируются через погранич-
ную мембрану концевого отдела подвздошной кишки ме-
тодом трансдиффузии через энтероцит к базолатеральной
мембране и секретируются в портальный кровоток, а в си-
нусоидах печени переносятся в гепатоциты. DCA реабсор-
бируется в толстой кишке и рециркулируется с CA и CDCA
в печень (рис. 2). 

Эффективная
реабсорбция ЖК в
концевой под-
вздошной кишке
приводит к накоп-
лению определен-
ной массы ЖК в ор-
ганизме, называе-
мой пулом ЖК, ко-
торый совершает
постоянный круго-
оборот между ки-
шечником и пече-
нью –  энтерогепа-
тическую циркуля-
цию. Наличие этого
циркулирующего
пула обеспечивает
наличие адекват-
ных концентраций
ЖК в просвете ки-
шечника для пище-
варения, хотя до
сих пор нет точного
ответа на вопрос,
какова продолжи-
тельность жизни
отдельной ЖК. За-
кономерно, что
многие заболева-
ния печени и били-
арной системы бу-

Рис. 2. Энтерогепатическая циркуляция желчных кислот
(адапт. из: Chiang J.Y.L. [7])



дут отражаться на этом показателе, однако интерес пред-
ставляет изучение максимальной и минимальной «длитель-
ности жизни» ЖК. Пул ЖК ~3 г, состоит из ~40% СА, 40%
CDCA, 20% DCA и следового количества LCA [7]. 

Фекальная потеря ЖК компенсируется биосинтезом de
novo ЖК в печени для поддержания размера пула и пред-
ставляет собой один из путей метаболизма холестерина у
людей и большинства других млекопитающих. Относитель-
но неизведанная область – функциональная гетерогенность
печеночного метаболизма ЖК. Очевидно, что не все гепато-
циты вносят одинаковый вклад в различные аспекты мета-
болизма ЖК. Учитывая распределение ключевых синтети-
ческих ферментов в гепатоцитах, а также их концентрацию
и функциональную активность, можно сделать вывод, что
клетки, окружающие центральную печеночную вену, отве-
чают в большей степени за синтез первичных ЖК. Напро-
тив, ЖК, которые возвращаются из кишечника в печень во
время их энтерогепатической циркуляции, улавливаются и
транспортируются в основном перицентральными гепато-
цитами, которые окружают портальные триады, где пор-
тальная кровь поступает в ацинус печени [8]. Физиологиче-
ская значимость этой метаболической зональности, если та-
ковая имеется, пока не установлена.

Физические характеристики ЖК как мощных детерген-
тов, которые позволяют им образовывать мицеллы, также
предопределяют определенный риск для клеток – воз-
можность повреждения клеточных мембран, в значитель-
ной степени состоящих из липидов. Таким образом, в вы-
соких концентрациях ЖК, находясь внутри гепатоцита,
могут оказывать цитотоксическое действие. В частности,
гепатоциты и холангиоциты находятся под угрозой в усло-
виях нарушенного образования желчи или застоя желчи в
протоковой системе (внутрипеченочный холестаз), след-
ствием чего является повышение внутриклеточной кон-
центрации ЖК. Очевидно, что требуется контроль за под-
держанием физиологического уровня энтерогепатической
циркуляции, а также скоростью синтеза ЖК в гепатоцитах. 

В 1999 г. была начата новая эра исследований ЖК – они
были идентифицированы как естественные лиганды фар-
незоидного X-рецептора / ядерного рецептора ЖК
(FXR/BAR или NR1H4). Многие недавние исследования
предоставили убедительные доказательства того, что ак-
тивирование ЖК FXR играет важную роль в поддержании
метаболического гомеостаза [9–11]. По-видимому, акти-
вированный ЖК мембранный G-белковый рецепторный
комплекс (GPCR) и TGR5 (также известный как Gpbar-1, G-
белковый рецептор ЖК) играют роль в стимулировании
энергетического метаболизма, защите клеток печени и ки-
шечника от воспаления и стеатоза, повышении чувстви-
тельности к инсулину [12]. Другой недавно идентифици-
рованный GPCR – сфингозин-1-фосфатный рецептор
2 (S1P2) также может играть значительную роль в регуля-
ции метаболизма липидов [13].

Регулирование синтеза желчных кислот через
обратную связь 

Исследования метаболизма ЖК показали, что как сами
ЖК, так и холестерин, гормоны щитовидной железы, глю-
кокортикоиды, инсулин, циркадные ритмы влияют на ак-
тивность CYP7A1 и скорость синтеза ЖК [2, 14]. Прерыва-
ние энтерогепатической циркуляции ЖК с помощью свя-
зывающих ЖК смол, таких как холестирамин, обладают
выраженным стимулирующим воздействием на фермен-

тативную активность CYP7A1 и синтез ЖК. Предполагает-
ся, что синтез ЖК регулируется механизмом отрицатель-
ной обратной связи, а ЖК, возвращающиеся в печень по-
средством энтерогепатической циркуляции, могут прямо
или косвенно ингибировать синтез первичных ЖК путем
подавления активности CYP7A1. В последующем было до-
казано, что ЖК ингибируют (тогда как холестерин стиму-
лирует синтез мРНК CYP7A1) активность фермента и, со-
ответственно, синтез ЖК. Был сделан вывод о том, что ак-
тивность CYP7A1 в основном регулируется транскрип-
ционным механизмом.

Было отмечено, что множественные транскрипты
CYP7A1 существуют в гепатоцитах, а их регуляторные (3'-
нетранслируемые) области (3'-UTR) мРНК CYP7A1 необы-
чайно длинны [15]. По оценкам, период полувыведения
мРНК CYP7A1 очень короткий – около 30 мин [16]. Было
высказано предположение, которое получило свое под-
тверждение, что ЖК могут снижать стабильность мРНК
CYP7A1 (и за счет этого снизить скорость выведения) че-
рез воздействие ЖК на регуляторные участки, располо-
женные в 3'-UTR [15]. Однако данное предположение о
посттранскрипционной регуляции CYP7A1 требует своего
более тщательного изучения. 

Влияние питания и голодания на синтез желчных
кислот

Поскольку метаболизм печени очень активен в течение
постпрандиального периода, существует физиологическая
связь между индукцией синтеза ЖК и регуляцией метабо-
лизма питательных веществ после приема пищи. Питатель-
ные вещества могут играть ключевую роль в регулировании
синтеза ЖК, что, в свою очередь, регулирует ассимиляцию
питательных веществ и метаболический гомеостаз.

CYP7a1 является высокоспецифичной гидроксилазой,
которая использует только холестерин в качестве субстра-
та и образует гидроксильную группу в положении 7α. Этот
фермент расположен в эндоплазматическом ретикулуме с
низким уровнем холестерина. Таким образом, доступность
холестерина в качестве субстрата (эффект Km – регуляции
концентрацией) регулирует специфическую активность
CYP7A1 [17]. Было высказано предположение, что новый
синтезированный холестерин является предпочтительным
субстратом для синтеза первичных ЖК. Таким образом,
существует прямая связь синтеза de novo холестерина с
биосинтезом ЖК в гепатоцитах. Стимуляция синтеза ЖК
снижает уровни холестерина/оксистерола в печени и при-
водит к стимуляции синтеза de novo холестерина для полу-
чения субстрата для CYP7A1 [18].

Когда уровни внутриклеточного холестерина умень-
шаются, происходит индукция его синтеза через стерол-ре-
гуляторный элемент-связывающий белок 2 (SREBP-2) и ин-
сулин-индуцируемые гены-1 и -2  (Insig-1 и -2) в эндоплаз-
матической ретикулярной мембране, а также инициирую-
щего влияния SREBP-активатора на две оксистерол-чув-
ствительные протеазы S1P и S2P в ядре, воздействующие
на промоцию генов, кодирующих все ферменты синтеза хо-
лестерина (в т. ч. и ключевого фермента – HMG-CoA-ре-
дуктаза) и рецептора LDL [17, 19]. Когда уровни внутрикле-
точного холестерина остаются высокими, SREBP-2 сохра-
няется в связанном состоянии в эндоплазматическом рети-
кулуме, а синтез холестерина ингибируется.

У пациентов с диабетом после воздействия стрептозоци-
ном активность CYP7A1 повышается, указывая на то, что
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инсулин подавляет CYP7A1, а отсутствие инсулина индуци-
рует CYP7A1 [20]. Сообщалось, что глюкагон/цАМФ и голо-
дание индуцируют экспрессию CYP7A1, которая параллель-
на индукции рецептора активации пролиферации перокси-
сом 1α (PGC-1α) и фосфоенолпируваткарбоксикиназы
(PEPCK) – одного из ключевых ферментов  глюконеогенеза
[21], что указывает на то, что экспрессия CYP7A1 и синтез
ЖК используются во время голодания в качестве сигнала
прямого воздействия на абсорбцию питательных веществ в
кишечнике. С другой стороны, у пациентов с исходно высо-
ким уровнем в сыворотке 7α-гидрокси-4-холестен-3-она
(C4), отражающим высокую скорость синтеза ЖК, голода-
ние способствовало снижению активности CYP7A1, в то
время как прием пищи – повышению его активности. Зако-
номерно, что активность CYP7A1, а соответственно, и син-
теза ЖК является интегрирующим показателем, отражаю-
щим сумму, выраженность, а также длительность воздей-
ствия всех регуляторных влияний. Так, при длительном го-
лодании активность CYP7A1 постепенно падала [22]. Иссле-
дования in vivo также показывают, что глюкоза и инсулин
быстро индуцируют экспрессию гена CYP7A1 и синтез ЖК,
приводя к увеличению пула ЖК [23]. Однако инсулин ока-
зывает двойственное воздействие: стимулируя CYP7A1 в
физиологических концентрациях, но ингибируя при высо-
ких концентрациях, обнаруженных при развитии толерант-
ности к инсулину [24]. 

Таким образом, мы имеем весьма сложный механизм
взаимопотенцирующего либо взаимоантагонистического
влияния процесса переваривания и всасывания пищи, а
также голодания на активность синтеза ЖК. Перечислен-
ные выше механизмы указывают на тот факт, что и состав
пищи, и общий гормональный фон будут в разной степени
(а иногда и противоположно) оказывать влияние на ско-
рость синтеза ЖК.

Известно и обратное влияние ЖК на модуляцию угле-
водного и липидного обмена. Так, конъюгированные ЖК
активируют как адренокортикотропный гормон (АКТ), так
и путь MAPK/ERK 1/2. Таурохолевая кислота активирует
тирозинфосфорилирование рецепторов эпидермального
фактора роста (EGFR) [25]. AKT фосфорилирует FoxO1 и
ингибирует PEPCK и глюкозо-6-фосфатазу (G-6-Pase) в
глюконеогенезе. Также AKT фосфорилирует и ингибирует
активность гликогенсинтазы киназы 3β (GSK3β), что со-
провождается активацией синтеза гликогена в первичных
гепатоцитах крысы [26]. Это означает, что ЖК могут ими-
тировать действие инсулина при регулировании метабо-
лизма глюкозы, стимулируя синтез гликогена и ингибируя
глюконеогенез. Известно, что гидрофобные ЖК индуци-
руют апоптоз в гепатоцитах, а гидрофильные ЖК увеличи-
вают внутриклеточный цАМФ и активируют пути MAPK и
PI3K для защиты гепатоцитов от апоптоза [27].

Также установлена прямая положительная корреляция
между уровнем ЖК в сыворотке и индукцией синтеза глю-
кагоноподобного пептида-1 (GLP-1) [28]. Так, у пациентов
с ожирением и нарушением толерантности к глюкозе
после желудочного шунтирования синтез ЖК увеличива-
ется за счет снижения отрицательной обратной реакции на
ЖК, что приводит к увеличению синтеза ЖК и повышению
толерантности к глюкозе. Это согласуется с недавним ис-
следованием, согласно которому снижение циркулирую-
щих ЖК ухудшало контроль над глюкозой у пациентов с
ожирением и сахарным диабетом 2-го типа, в то время как
увеличение объема пула ЖК улучшало гомеостаз глюкозы

[29]. Следует уточнить, что уменьшение пула ЖК является
не одной из причин диабета, а следствием дисрегуляции
метаболизма ЖК и измененного метаболического гомео-
стаза. Уровни ЖК в сыворотке могут стать биомаркерами
для диагностики заболеваний печени, диабета и ожирения.

Воздействие желчных кислот на ядерные
рецепторы

ЖК непосредственно активируют три ядерных рецепто-
ра: FXR [30], рецептор прегнана X (PXR) [31] и рецептор ви-
тамина D (VDR) [32]. FXR активируется свободными и кон-
ъюгированными ЖК; гидрофобная ЖК CDCA является наи-
более эффективным лигандом ЖК FXR (EC 50 =
~ 10 мкмоль/л), затем LCA, DCA и CA, тогда как гидро-
фильные ЖК UDCA и MCA практически не активируют FXR.
LCA и его метаболит 3-кето-LCA являются наиболее эф-
фективными лигандами ЖК как для VDR, так и для PXR (EC
50= ~ 100 нмоль/л). PXR высоко экспрессируется в печени
и кишечнике и играет более важную роль в детоксикации
ЖК, лекарств и токсичных соединений, активируя фермен-
ты P450, метаболизирующие фазу I, ферменты конъюга-
ции II фазы и транспортеры соединений  III фазы [33]. 

В терминальной подвздошной области конъюгирован-
ные ЖК реабсорбируются апикальным натрийзависимым
транспортером ЖК (ASBT), расположенным на апикальной
мембране энтероцитов. Внутри энтероцитов ЖК связы-
ваются с белком, связывающим ЖК, который индуцируется
FXR [34]. ЖК выводятся в портальную циркуляцию диме-
ром органического растворимого транспортера α и β (OS-
Tα/β), расположенным в базолатеральной мембране энте-
роцитов [35]. OSTα/β, по-видимому, является основным
транспортером поступления ЖК из кишечника. OSTα/β так-
же действует как вторичный транспортер поступления ЖК в
синусоидальной мембране. FXR индуцирует транскрипцию
OSTα/β-гена. ЖК поступают через портальную кровь в ге-
патоциты, где синусоидальный Na+ зависимый таурохолат
котранспортер пептид (NTCP) захватывает ЖК в гепатоци-
тах. FXR ингибирует транскрипцию гена NTCP [36]. Таким
образом, FXR играет решающую роль в энтерогепатической
циркуляции ЖК путем регулирования синтеза ЖК, секреции
ЖК, реабсорбции и секреции ЖК в кишечнике и поступле-
нии ЖК в гепатоциты. Дефектная регуляция этих генов-ми-
шеней FXR ухудшает энтерогепатическую циркуляцию ЖК и
способствует холестатическим заболеваниям печени [37].
FXR, PXR и конститутивный андростан-рецептор (CAR) мо-
гут играть дополнительную роль в детоксикации ЖК и за-
щите от холестаза [38].

Заключение
Открытие ядерных и мембранных рецепторов ЖК поз-

волило сделать шаг вперед в изучении механизмов регуля-
ции синтеза, секреции и реабсорбции ЖК, их влияния на
основные метаболические пути. С другой стороны, это
уточняет основные патогенетические механизмы возник-
новения холестатических заболеваний печени, а также
особенности регуляции энтерогепатической циркуляции
ЖК при сахарном диабете, ожирении, голодании. Дальней-
шее изучение физиологических эффектов ЖК, равно как и
их влияния на обмен холестерина, триглицеридов, глюко-
зы, позволит адаптировать подходы к терапии согласно ве-
дущим патогенетическим механизмам. 

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru



92 РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ, 2017 № 2

Обзоры МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ

Связь состояния кишечной микробиоты
с заболеваниями человека и трансплантация
микробиоты как способ восстановления
ее нормального состава

А.А. Кожевников 1, К.В. Раскина 2, Е.Ю. Мартынова 2, к.б.н. А.В. Тяхт 3, А.В. Перфильев 4, 
член-корр. РАН О.М. Драпкина 5, член-корр. РАН Д.А. Сычев 6, И.Р. Фатхутдинов 4, 
С.В. Мусиенко 3, Д.А. Никогосов 3, И.О. Жегулина 4, Л.Г. Бавыкина 4, к.м.н. А.В. Каршиева 4, 
к.м.н. К.С. Селезнева 4, к.б.н. Д.Г. Алексеев 3,7, к.м.н. Ю.Е. Потешкин 1,4

1 ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)
3 Биомедицинский холдинг «Атлас», Москва
4 ООО «Медицинский центр «Атлас», Москва
5 ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины» 
Минздрава России, Москва

6 ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава России, Москва
7 ФГАОУ ВО «Новосибирский национальный исследовательский государственный университет»

РЕЗЮМЕ
Кишечная микробиота – это совокупность множества видов микроорганизмов, населяющих кишечник человека. На момент написания обзора
продолжаются споры о том, что можно считать «нормальным» составом интестинальной микрофлоры. Несмотря на то, что серьезно рас-
сматривается концепция «энтеротипов» – устойчивых кластеров ключевых бактериальных родов и видов, общая структура кишечной микро-
биоты индивидуальна у каждого человека. Вероятно, патологические изменения персонального состава микроорганизмов кишечника могут иг-
рать роль в патогенезе различных заболеваний. В статье приведены данные научных исследований, касающихся связи кишечной микробиоты с та-
кими заболеваниями, как алкоголизм, алкогольная болезнь печени, цирроз печени, первичный склерозирующий холангит, первичный билиарный цир-
роз печени, неалкогольная жировая болезнь печени, болезнь Крона и неспецифический язвенный колит, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера,
шизофрения, расстройства аутистического спектра, депрессия. В связи с наличием концепции причастности кишечных бактерий к патогенезу
множества болезней были предложены различные методики восстановления состава микробиоты. К наиболее привычным относится назначе-
ние пробиотиков и пребиотиков. Инновационным можно считать метод трансплантации кала, при котором происходит поступление фекаль-
ной микробиоты донора в кишечник реципиента. Этот способ доказал свою эффективность в терапии некоторых заболеваний и в настоящее вре-
мя одобрен для лечения рецидивирующей Clostridium difficile-инфекции умеренной и тяжелой степени. 
Ключевые слова: микробиота, секвенирование, трансплантация микробиоты, трансплантация фекальной микробиоты, трансплантация кала,
Clostridium difficile, точная медицина, алкоголизм, алкогольная болезнь печени, цирроз печени, первичный склерозирующий холангит, первичный
билиарный цирроз печени, неалкогольная жировая болезнь печени, воспалительные заболевания кишечника, болезнь Крона, неспецифический яз-
венный колит, болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, шизофрения, расстройства аутистического спектра, аутизм, депрессия.
Для цитирования: Кожевников А.А., Раскина К.В., Мартынова Е.Ю. и др. Связь состояния кишечной микробиоты с заболеваниями человека и
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ABSTRACT
The relationship between the gut microbiota and human diseases, and the transplantation of microbiota as a way to restore its normal composition
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Intestinal microbiota is a community of many kinds of microorganisms inhabiting the human intestine. At the time of writing, the debates continue about what
can be considered as a «normal» composition of the intestinal microflora. Despite the fact that the «enterotypes» (stable clusters of key bacterial genera and
species) concept is seriously considered, the overall structure of the intestinal microbiota is individual for each person. Probably, pathological changes in the
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Введение
Кишечная микробиота (далее – микробиота) является

совокупностью видов населяющих кишечник микроорга-
низмов. Приводятся различные данные касательно общего
количества микробных тел кишечника; недавние исследо-
вания предполагают, что их не меньше, чем клеток челове-
ческого организма [1]. Идут споры о том, что же можно
считать «нормальным составом» интестинальной микро-
флоры, – сейчас активно обсуждается концепция «энтеро-
типов», устойчивых кластеров бактерий с преобладающи-
ми родами, которые, по данным научных работ, не яв-
ляются специфичными относительно популяций или кон-
тинентов. Кишечная микробиота участвует в процессах
пищеварения, выполняет регуляторную, защитную, синте-
тическую и дезинтоксикационную функции. Настоящий
обзор является продолжением цикла статей, посвященных
наиболее актуальным данным о кишечной микробиоте, и
он призван ознакомить многоуважаемого читателя с воз-
можной ролью интестинальных микроорганизмов в разви-
тии множества заболеваний. 

Алкоголизм
В 2015 г. был опубликован метагеномный анализ мик-

робиоты в полногеномном («shotgun») формате, прове-
денный В.Б. Дубинкиной и др., у пациентов с синдромом
алкогольной зависимости (САЗ) в сравнении со здоровой
российской популяцией [2]. Несмотря на то, что уровень
альфа-разнообразия (т. е. разнообразия видов микроорга-
низмов в определенном биотопе) не отличался у группы с
САЗ и у контрольной группы, у пациентов с зависимостью
от алкоголя было выявлено увеличение содержания бакте-
рий из рода Ruminococcus (R. gnavus и R. torques) и Blautia.
Выделяемые этими бактериями вещества способны разру-
шать муцин кишечной стенки, что послужило причиной
повышения уровня эндотоксинов в крови и запустило вос-
палительный каскад, поражающий в том числе и клетки
печени [3]. Кроме того, было зарегистрировано снижение
числа F. prausnitzii и Coprococcus spp., которые продуци-
руют бутират, питающий колоноциты и оказывающий про-
тивовоспалительный и противоопухолевый эффект. Поми-
мо этого, в статье отмечено, что у участников с алкоголь-
ной зависимостью по сравнению с остальной популяцией
отмечается увеличение относительной представленности
генов, кодирующих альдегиддегидрогеназу, что рассмат-
ривается как компенсаторный механизм переработки аце-
тальдегида бактериями, а также генов, кодирующих кле-
точные структуры микробов (адгезивные пили, энтероток-
сины). Это может говорить об изменении функциональной
активности кишечной микрофлоры и увеличении, с одной

стороны, числа видов, которые могут приспосабливаться к
оксидативному стрессу, нейтрализовать продукты метабо-
лизма этилового спирта, а с другой – видов, активно уча-
ствующих в процессах воспалительного поражения орга-
нов.

Алкогольная болезнь печени (АБП) и цирроз печени 
Алкоголь вызывает чрезмерно быстрый рост микро-

биоты, что подтверждается значительно большим числом
бактерий в тонкокишечных аспиратах у пациентов с САЗ в
сравнении с контролем; похожие изменения регистриро-
вались и у пациентов с алкогольным циррозом печени,
причем степень избыточного роста соответствовала сте-
пени тяжести цирроза печени [4]. Вероятно, в этом про-
цессе играют роль повышенная проницаемость кишечного
барьера и следующая за этим эндотоксемия: связь между
этими состояниями и поражением печени была описана в
эксперименте на мышах [5]. 

Исследование М. Zhang et al. уделяет внимание Lacto-
bacillus rhamnosus GG: прием алкоголя вызывает у мышей
дезактивацию АМФ-активируемой протеинкиназы (АМ-
ФАП); поступление этой бактерии в организм мышей вос-
станавливало активность АМФАП, что останавливало дей-
ствие ферментов, участвующих в накоплении липидов в
печени [6]. В другой работе было показано снижение уров-
ней ЛПС (маркер этанол-индуцированной эндотоксемии),
аланиламинотрансферазы (АЛТ) плазмы крови (маркер
повреждения гепатоцитов), экспрессии фактора некроза
опухоли (ФНО)-α клетками печени (маркер воспалитель-
ного процесса в печени) при введении в рацион мышей, на-
ходящихся на диете с большим количеством алкоголя,
пробиотиков Lactobacillus rhamnosus GG [7].

Проспективное рандомизированное исследование на
66 пациентах с диагнозом «алкогольный психоз» выявило,
что добавление пробиотиков Bifidobacterium bifidum и
Lactobacillus plantarum 8PA3 к стандартной терапии на
протяжении 5 дней привело к достоверно меньшим значе-
ниям аспартатаминотрансферазы (АСТ) и АЛТ, чем у тех
участников, которым пробиотики не назначались (АСТ:
54,67 vs. 76,43 Ед/л; АЛТ 36,69 vs. 51,26 Ед/л) [8]. В другой
небольшой статье назначение пробиотиков пациентам с
циррозом печени восстанавливало фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов, что связывают с изменением продук-
ции интерлейкина (ИЛ)–10 и экспрессии ФНО-α [9].

N. Qin et al. предположительно были выявлены новые
маркеры алкогольного цирроза печени. Они могут быть
связаны с бактериями ротовой полости, которые при
данной патологии проникают в кишечник и обильно его
заселяют [10]. Эти данные были подтверждены результа-

personal composition of intestinal microorganisms can play a role in the pathogenesis of various diseases. The article presents data concerning the associ-
ation of intestinal microbiota with such diseases as alcoholism, alcoholic liver disease, cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, primary biliary cirrhosis, non-
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orders, depression. In connection with the concept of the involvement of intestinal bacteria in the pathogenesis of a variety of diseases, different methods for
restoring the microbiota composition were proposed. The most common is the use of probiotics and prebiotics. An innovative method can be considered the
method of fecal transplantation, in which the fecal microbiota of the donor enters the intestine of the recipient. This method has proven its efficacy in the treat-
ment of some diseases and is currently approved for the treatment of recurrent moderate and severe Clostridium difficile-infections. 
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тами исследования Н.В. Шаликиани и др. на участниках
из РФ [11]. 

Рассматривается роль микроорганизмов в развитии
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). След-
ствием влияния микрофлоры считают эндотоксемию, раз-
вивающуюся на фоне изменения состава микробиоты у
мышей, потребляющих большое количество жиров и глю-
козы, и снижение барьерной функции кишечника [12]. Та-
ким образом, повышение содержания липополисахаридов
(ЛПС) в крови, оттекающей от кишки, приводит к актива-
ции Toll-like рецепторов-4 (TLR4) и повышенной продук-
ции ФНО, который запускает воспаление ткани печени
[12]. Исследования у пациентов с НАЖБП описывают кор-
реляцию роста тонкокишечной микробиоты и проницае-
мости кишечной стенки с тяжестью стеатогепатоза [13].
Это подтверждается обнаружением более высоких значе-
ний IgG к эндотоксину в плазме крови у людей с НАЖБП
по сравнению со здоровой контрольной группой, причем
их концентрация повышается с каждой последующей ста-
дией болезни [14]. Однако корреляции между антителами
к ЛПС и стадией НАЖБП обнаружено не было. 

Группой F. Bäckhed et al. было обнаружено, что перера-
ботка микробами неперевариваемых углеводов в моноса-
хара и усиленное всасывание последних из кишки ведет к
активации ChREBP (белка, связывающего углеводчувстви-
тельный элемент) и SREBP-1 (белка, связывающего сте-
ролрегулирующие элементы). Эти пептиды стимулируют
липогенез в печени [15]. 

В работе L. Zhu et al. по 16S рРНК секвенированию у
детей с НАЖБП было выявлено повышение численности
Escherichia coli относительно контрольной группы без
НАЖБП; при этом оказались увеличены и показатели эта-
нола в плазме крови [16]. Установлено, что 1 г E. coli про-
дуцирует 0,8 г этанола, при этом хронический прием 30 г
этанола в сутки способен вызвать поражение печени [16]. 

Косвенным подтверждением участия микробиоты в
развитии заболевания могут быть данные о том, что
вскармливание грудным молоком предотвращает риск
развития стеатогепатита на 96% и фиброза печени – на
68% у детей 3–18 лет [17]. Вероятно, не последнюю роль
здесь могут играть бактерии рода Lactobacillus: грудное
вскармливание увеличивает их количество в кишечнике
[18], а рандомизированное контролированное исследова-
ние с 20 тучными детьми с НАЖБП показало, что прием в
течение 8 нед. пробиотиков, содержащих Lactobacillus,
привел к значительному снижению АЛТ (с нормализацией
в 80% случаев) по сравнению с теми участниками, которые
пробиотик не принимали [19].

Воспалительные заболевания кишечника

Болезнь Крона 
Используя 16S рРНК секвенирование, команда F. Imhann

et al. обнаружила значительные изменения в составе мик-
робиоты у пациентов с высоким генетическим риском раз-
вития болезни Крона (БК) [20]. Эти риски ассоциировались
с сокращением популяции Roseburia, которые преобра-
зуют короткоцепочечную жирную кислоту (КЦЖК) ацетат
в бутират. 

В другом исследовании были обнаружены уменьшение
численности Dialister invisus, некоторых представителей
кластера XIVa Clostridium, Faecalibacterium prausnitzii, Bi-
fidobacterium adolescentis и рост числа Ruminococcus

gnavus по сравнению с контрольной группой со схожим
пищевым рационом [21]. Указанные виды не принимают
участия в метаболизме бутирата, однако вовлечены в про-
цессы деградации муцина. Анализ кишечной микрофлоры
у детей с БК выявил положительную корреляцию между
степенью тяжести заболевания и преобладанием в кишеч-
ной микрофлоре Pasteurellaceae (Haemophilus sp.), Veil-
lonellaceae, Neisseriaceae и Fusobacteriaceae [22]. Более
того, в образцах колоректальной карциномы, которая яв-
ляется поздним осложнением БК, путем секвенирования
была обнаружена значительная концентрация Fusobacteri-
um [23]. 

D. Gevers et al., в свою очередь, показали, что можно
предсказать индекс будущей активности БК PCDAI (Pedi-
atric Crohn's Disease Activity Index Calculator) в том числе
по количеству организмов, ассоциированных с БК, вклю-
чающих Enterobacteriaceae, Fusobacterium и Haemophilus
[22]. Таким образом, были установлены обратная зависи-
мость между числом бактерий рода Enterobacteriaceae и
индексом тяжести заболевания в перспективе, а также по-
ложительная корреляция между числом Fusobacterium,
Haemophilus и величиной названного индекса в настоящее
время с величиной этого же индекса в будущем. 

Прогноз исхода хирургического лечения БК может за-
висеть от степени дисбиоза: это подтверждается тем фак-
том, что у пациентов с ремиссией после хирургической
операции наблюдалось большее микробное разнообразие
по сравнению с пациентами с рецидивами заболевания
[24].

Анализируя геном бактерий у пациентов с БК, С. Hut-
tenhower et al. сгруппировали локусы генов бактерий, ас-
социированных с воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК), в группы по участию в патогенезе заболе-
вания [25]. Таким образом в микробиоте были обнаруже-
ны гены, которые регулируют развитие интестинального
барьера, антимикробную активность, аутофагию, функ-
цию бокаловидных клеток, создание активных форм кис-
лорода и пр.

В 2017 г. были опубликованы результаты 16S рРНК сек-
венирования фекальной микробиоты, полученной из
2045 образцов от пациентов с ВЗК (БК и неспецифический
язвенный колит (НЯК)) и без ВЗК из четырех стран (Испа-
ния, Бельгия, Соединенное Королевство и Германия) [26].
Так, в испанской когорте у пациентов с БК были более вы-
раженный дисбиоз, меньшая стабильность и меньшее раз-
нообразие микробиоты в сравнении с участниками с НЯК.
Немаловажным является факт того, что наличие 8 групп
микроорганизмов (Faecalibacterium, Peptostreptococ-
caceae, Anaerostipes, Methanobrevibacter, Christensenel-
laceae, Collinsella и, особенно, Fusobacterium, и Es-
cherichia) оказалось характерным для пациентов с БК; те-
стирование на выявление данных групп имело высокую
чувствительность и специфичность (табл. 1) и позволило
разграничивать участников исследования с БК и без него. 

Неспецифический язвенный колит 
При исследовании пациентов с НЯК определяются уве-

личение численности бактерий из рода Bacteroides [20] и
уменьшение популяции Roseburia из типа Firmicutes по
сравнению со здоровой контрольной группой [27]. По-
следний род обладает бутират-продуцирующей актив-
ностью, и известно, что уровень КЦЖК у больных НЯК так-
же снижен [27]. Тем не менее прямой связи между указан-
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ными бактериями и уровнем КЦЖК не обнаружено [27].
Вопрос об участии микробиоты в развитии НЯК все еще
остается открытым, поскольку косвенное подтверждение
роли микрофлоры описано в работе B.J. Rembacken: прием
пребиотиков с непатогенным штаммом E. coli (Nssle 1917)
оказал сходный с месалазином эффект в отношении
частоты достижения ремиссии и ее длительности [28]. Не-
давний систематический обзор и метаанализ R.J. Colman
et al. выявили, что при пересадке кала ремиссии достигли
45% пациентов [29]. 

Первичный склерозирующий холангит
Известно, что первичный склерозирующий холангит

(ПСХ) ассоциирован с циркулированием аберрантных
лимфоцитов и БК, а в их патогенезе принимает участие
микробиота [4], что наводит на мысль о ее участии и в раз-
витии ПСХ. N.G. Rossen et al. при помощи 16S рРНК секве-
нирования определили относительное снижение числен-
ности некультивированных бактерий из класса Clostridi-
ales II, а также общее снижение численности и разнообра-
зия микробиоты у пациентов с ПСХ при сравнении с конт-
ролем [30]. Вероятно, с развитием ПСХ могут быть связа-
ны анаэробы: РКИ показало более выраженное снижение
алкалинфосфатазы и уменьшение числа баллов по шкале
выживаемости New Mayo Risk Score у пациентов, прини-
мающих урсодезоксихолевую кислоту (УДХК) совместно с
метронидазолом, по сравнению с пациентами из группы
контроля, получающими терапию УДХК + плацебо [31].

Первичный билиарный цирроз печени 
Предполагается механизм мимикрии молекул кишеч-

ной микробиоты под молекулы митохондрий организма
хозяина. Исследования выявили, что инфицирование мы-
шей бактериями Novosphingobium aromaticivorans, у кото-
рых есть ферменты, сходные по строению с Е2-компонен-
том пируват-дегидрогеназного комплекса (ПДК-Е2) мы-
шей, приводило к выработке антител к ПДК-Е2, специфич-
ных для первичного билиарного цирроза печени (Mattner J.
et al.). Это запускало хроническую Т-клеточную ауто-
иммунную реакцию против желчных протоков печени.

Неврологические заболевания

Болезнь Паркинсона 
Исследования показывают, что болезнь Паркинсона

(БП) начинается с нейродегенеративных процессов в дор-
сальном ядре блуждающего нерва, распространяясь вверх
до коры головного мозга [32]. При этом зарегистрированы
случаи дегенеративного изменения нервной системы ки-

шечника, соединенного с головным мозгом блуждающим
нервом [32]. Наличие данной информации, а также дебют
заболевания у некоторых пациентов с гастроинтестиналь-
ных симптомов (в частности, с констипации) за многие го-
ды до появления неврологической моторной симптомати-
ки привели к изучению роли микробиоты в патогенезе за-
болевания [33]. Секвенирование 16S рРНК генов фекаль-
ной микрофлоры выявило уменьшение представительства
Prevotellaceae и увеличение – Lactobacillaceae, Bradyrhi-
zobiaceae и Clostridiales; анализ относительного количе-
ства этих 4 семейств с учетом степени выраженности кон-
стипации по шкале Векснера привел к получению биомар-
кера с чувствительностью 66,7% и специфичностью 90,3%
[33].

Новые свидетельства связи состава микробиоты с за-
болеванием были опубликованы в 2017 г.: 16S рРНК сек-
венирование образцов ДНК из кала 195 пациентов с БП и
130 участников из контрольной группы показало харак-
терный для БП состав фекальной микрофлоры (P=4×10-5),
при этом было увеличено представительство Akkermansia,
Lactobacillus, Bifidobacterium и снижено – Lachnospiraceae
[34]. Независимые характерные черты состава микробио-
ты были описаны и для пациентов, принимавших ингиби-
торы катехол-О-метилтрансферазы (P=4×10-4), антихоли-
нергические препараты (P=5×10-3) и, возможно, карбидо-
пу/леводопу (P=0,05). При функциональной оценке мик-
робиома исследователи делают акцент на увеличении от-
носительного представительства генов метаболизма ксе-
нобиотиков, особенно пестицидов и гербицидов (напри-
мер, атразина): известно, что попадание таких веществ в
организм увеличивает риск развития БП и запускает ги-
бель дофаминергических клеток у животных [34].

На данный момент существует несколько гипотез, опи-
сывающих потенциальное участие микробиоты в развитии
болезни Альцгеймера. Рассматривается влияние микро-
организмов на нейротрофический фактор мозга (НФМ),
который отвечает за развитие и поддержание жизнедея-
тельности нейронов и количество которого снижено у па-
циентов с данной патологией: у безмикробных мышей ко-
личество НФМ в гиппокампе и коре было снижено и связа-
но с возросшей тревожностью и прогрессирующей когни-
тивной дисфункцией [35]. S.R. Brenner предполагает уча-
стие β-N-метиламино-L-аланина (БМАА), нейротоксина,
найденного в головном мозге у пациентов с болезнью
Альцгеймера и способного взаимодействовать с NMDA-
рецепторами и глутамат-5-рецепторами, а также вызывать
оксидативный стресс в нервной системе [36]. Данная мо-
лекула продуцируется Cyanobacteria, которые в неболь-
шом количестве имеются в составе кишечной микробиоты
человека, и автор статьи приводит гипотезу о стимули-
рующем влиянии заболеваний или неправильного питания
на рост Cyanobacteria, и, как следствие, увеличении про-
дукции БМАА и инициации нейродегенеративных процес-
сов [36]. Вероятно, бактерии способны продуцировать
амилоид, проникающий через кишечную стенку [37]. Это
запускает процесс активации NF-κB, нарушает регуляцию
провоспалительной микроРНК-34а, ведет к нарушению
экспрессии TREM2 и ослаблению фагоцитоза; это способ-
ствует накоплению амилоида Aβ, лежащего в основе пато-
генеза заболевания, в структурах головного мозга [37]. 

В эксперименте Harach et al. на APPPS1 мышах, имею-
щих мутацию в гене предшественника человеческого ами-
лоида, было показано, что у безмикробных грызунов

Таблица 1. Значения чувствительности и специ-
фичности тестирования на определение харак-
терного для болезни Крона состава фекальной
микробиоты в сравнении с различными группами
пациентов (по Pascal V. et al., 2017 [26])

Группа сравнения Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

Здоровая контрольная группа

80 

94
Пациенты с анорексией 94
Пациенты с ВЗК 89
Пациенты с НЯК 91
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Aβ–амилоид накапливался в головном мозгу значительно
меньше по сравнению с APPPS1 мышами, которые выра-
щивались в обычных условиях; пересадка микробиоты от
таких мышей безмикробным грызунам увеличила накоп-
ление Aβ-амилоида [38].

Психиатрические заболевания

Расстройства аутистического спектра 
Участие микробиоты в патогенезе заболевания предпо-

лагает тот факт, что имеется сильная связь тяжести рас-
стройств аутистического спектра (РАС) и выраженности га-
строинтестинальных симптомов (r = 0,59, p < 0,001) [39], а
исследование 1513 пациентов в возрасте 20–60 мес. вы-
явило, что у детей с РАС в 6–8 раз чаще появляются ме-
теоризм, обстипация и диарея по сравнению с контролем
[40]. Но несмотря на то, что было проведено множество
сравнений состава микробиоты у участников с РАС и без,
которые показали достоверные изменения, каких-либо ха-
рактерных черт микрофлоры у пациентов с РАС выявлено
не было [41]. Тем не менее изучение фекальных образцов
продемонстрировало значительное увеличение КЦЖК
(ацетата, бутирата, изобутирата, валериата, изовалериата)
и аммиака у детей с РАС по сравнению со здоровой конт-
рольной группой [42], что все же может предполагать уча-
стие микроорганизмов в формировании заболевания. Ин-
травентрикулярное введение крысам пропионата привело
к формированию аутистического поведения [43], а у дете-
нышей грызунов с пропионат-индуцированным аутизмом
были снижены уровни омега-3 полиненасыщенных жир-
ных кислот, вовлеченных в нейрогенез, передачу нервного
сигнала и антиоксидантную защиту [44]. Однако некото-
рые работы указывают на снижение уровня КЦЖК (ацета-
та, пропионата, валериата) у пациентов с РАС [39]. 

Косвенно об участии микробиоты в патогенезе РАС
свидетельствует то, что применение антибиотиков в крат-

ковременном периоде [45] и пробиотиков [40] улучшает
симптоматику аутизма. 

На основании результатов 7 исследований предполага-
ется, что продукты метаболизма микробов могут играть
роль биомаркеров в диагностике РАС [46] (табл. 2). Как
считают L. Wang et al., это поможет более ранней диагно-
стике РАС, раннему терапевтическому вмешательству и
выбору лечения [46]. 

Шизофрения 
T.G. Dinan et al. в обзорной статье обращают внимание

на то, что у преждевременно рожденных детей риск разви-
тия данного заболевания выше [47]. Они считают, что та-
кие дети часто рождаются путем кесарева сечения, и в их
кишечнике увеличено представительство C. difficile и сни-
жено – Bifidobacteria и Bacteroides, по сравнению с ваги-
нально рожденными пациентами; в то же время C. difficile-
инфекция была ассоциирована со случаями шизофрении и
аутизма [47]. Кроме того, концентрация ГФГПК, продукта
метаболизма рода Clostridium кишечника, была увеличена
в моче у пациентов с острым психотическим приступом
шизофрении [48]. 

По данным исследования B.P. Jørgensen et al., в кото-
ром у грызунов с шизофреноподобным поведением, инду-
цированным субхроническим введением фенилциклидина,
профили микробиоты кишечника коррелировали с уров-
нем памяти; введение же ампициллина дефицит памяти
аннулировало [49]. 

Повышенная концентрация антител к глютену и бычье-
му казеину наблюдалась у пациентов с шизофренией во
многих работах [50]. В то же время была найдена значи-
тельная корреляция между данными антителами и антите-
лами к Toxoplasma gondii и Saccharomyces cerevisiae [51].
Такие виды инфекции способны вызывать интестинальное
воспаление и транслокацию бактерий из кишечника, что
может привести к попаданию патогенов в кровь и индук-
ции иммунной реактивности к тканям организма по меха-
низму мимикрии патогенов [50]. Эта гипотеза может про-
лить свет на участие микробиоты в развитии заболевания,
поскольку на аутопсии у 82 пациентов с шизофренией га-
строинтестинальное воспаление встречалось в большин-
стве случаев (энтерит был обнаружен в 88% случаев, ко-
лит – в 92% и гастрит – в 50%) [52]. Также было предполо-
жено, что положительный эффект антипсихотиков может
быть связан с их влиянием на процессы воспаления в ЖКТ,
ассоциированного с антителами к S. cerevisiae [51]. 

Активно изучается потенциал воздействия микробио-
ты на формирование депрессии. В частности, было проде-
монстрировано влияние пробиотиков на головной мозг:
потребление здоровыми женщинами ферментированного
молока, содержащего Bifidobacterium animalis, подвид
Lactis, Streptococcus thermophiles, Lactobacillus bulgaricus
и Lactococcus lactis, подвид Lactis в течение 4 нед. привело
к изменению активности центров головного мозга, отве-
чающих за эмоции и чувствительность (уменьшило ответ,
связанный с конкретными задачами, в аффективных, со-
матосенсорных и висцеросенсорных зонах коры) [53]. 

М. Maes et al., изучив концентрацию IgM и IgA к ЛПС
грамотрицательных бактерий у 112 пациентов с депресси-
ей и 28 здоровых добровольцев, пришли к выводу, что у
первых уровень антител был увеличен, что может говорить
о значении бактериальной транслокации через стенку
кишки в патогенезе депрессии [54]. Перемещение ЛПС из

Таблица 2. Потенциальные биомаркеры РАС мик-
робного происхождения (по Wang L. et al., 2014
[46])

Исследование Основные результаты

Bull G. et al., 
2003

У пациентов с РАС были значительно увеличены
уровни индол-3-акрилоглицина по сравнению 
с асимптоматическим контролем

Wang L. et al., 
2012

Увеличение содержания КЦЖК (ацетата, бутирата,
изобутирата, валериата, изовалериата) и аммиака 
у детей с РАС по сравнению со здоровой контроль-
ной группой

Adams J. B. et al., 
2011

Более низкие уровни КЦЖК (ацетата, пропионата,
валериата) по сравнению с контролем

Yap I. K. S. et al.,
2010

У пациентов с РАС были ниже концентрации гиппу-
рата, фенацетилглутамина и выше концентрация
диметиламина в моче по сравнению с контролем

Altieri L. et al.,
2011

Уровни p-крезола в моче были значительно уве-
личены у пациентов с РАС младше 8 лет 

Shaw W., 2010

Более высокая концентрация 3-гидроксифенил-3-
гидроксипропионовой кислоты (ГФГПК) в моче 
у детей с РАС по сравнению с контрольной группой;
данный метаболит связан с родом Clostridium ки-
шечника 

De Angelis M.
et al., 2013

Уровни p-крезола, фенола, 3,7-диметил-2,6-окта-
диен-1-ола и 4-(1,1,3,3-тетраметилбутил)-фенола
были увеличены у пациентов с РАС и атипичным 
аутизмом 
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ЖКТ в кровоток ассоциируется с симптоматикой депрес-
сии, а введение в рацион самкам крыс Lactobacillus farci-
minis привело к снижению стресс-индуцированной прони-
цаемости через кишечную стенку, выраженности эндоток-
семии и активации гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой системы (ГГНС) [55], которая тоже участвует в раз-
витии депрессии [56]. 

Исследование N. Sudo et al. продемонстрировало ги-
перактивацию ГГНС в ответ на стресс у безмикробных мы-
шей [57]. Последующее введение Bifidobacterium infantis
вызвало обратное развитие реакции ГГНС на стресс [58]. В
двойном слепом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании на здоровых добровольцах в ре-
зультате приема исследуемой группой пробиотиков, со-
держащих Lactobacillus helveticus R0052 и B. longum
R0175, на протяжении 30 дней было показано уменьшение
выраженности депрессии и других видов психологическо-
го недомогания по шкале HSCL-90 и HADS по сравнению с
волонтерами, принимавшими плацебо [59]. 

Трансплантация кала 
Данная методика представляет собой восстановление

нормальной микрофлоры кишечника путем приема фе-
кального трансплантата от здорового донора. Доставка
образца кала может осуществляться в замороженном виде
через назогастральный или колоноскопический зонд, но
имеются исследования, показавшие сходную эффектив-
ность перорального приема капсул с очищенным и замо-
роженным фекальным инокулятом в лечении диареи, вы-
званной Clostridium difficile, в сравнении с обозначенными
выше способами доставки кала [60]. Систематический об-
зор N.G. Rossen et al., включающий 45 научных работ, по-
казал эффективность трансплантации кала в лечении не-
которых заболеваний (табл. 3) [61]. 

В 2017 г. Европейская рабочая группа по транспланта-
ции фекальной микробиоты (The European FMT Working
Group) выпустила консенсус по условиям выбора донора,
способа подготовки фекальной микробиоты и ее транс-
плантации, отслеживанию побочных эффектов, особенно-
стям подготовки центров трансплантации фекальной мик-
робиоты (ТФМ) [62]. В этом же документе с высоким уров-
нем доказательности приведены рекомендации для лече-
ния рецидивирующей Clostridium difficile-инфекции уме-

ренной и тяжелой степени, в т. ч. резистентных к стандарт-
ной терапии форм. 

Заключение
Дальнейшие исследования кишечной микробиоты,

в т. ч. c использованием самых современных методик, мо-
гут помочь лучше понять патогенез множества заболева-
ний, в т. ч. и тех, которые, казалось бы, мало связаны с мик-
роорганизмами, населяющими кишечник. Это предполага-
ет возможность нахождения новых точек приложения те-
рапии, включая методы, основанные на трансплантации
фекальной микробиоты, и методы, изменяющие состав ин-
тестинальных микроорганизмов. 
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Таблица 3. Эффективность применения калового трансплантата в лечении заболеваний (по Rossen
N.G. et al., 2015 [61])

*- воспаление слизистой оболочки илеоанального анастомоза

Заболевание Количество исследований и общее ко-
личество участников (n) Результаты

Диарея, вызванная
Clostridium difficile 34 исследования, n=867 Диарея эффективно купировалась при повторной трансплантации кала в

87,8–90,0% случаев
Синдром раздражен-
ного кишечника 1 исследование, n=13 Улучшение симптомов (боль в животе, диспепсия, тошнота, метеоризм, ритм де-

фекации) в 70% случаев

НЯК 6 исследований, n=106 Ремиссия – от 0 до 68% случаев, а улучшение клинической картины – в 20–92%
случаев

Хроническая консти-
пация 1 исследование, n=3 Обратное развитие симптомов – 100% случаев

Метаболический
синдром 1 РКИ, n=10

Значительное улучшение чувствительности к глюкозе по сравнению с плацебо
(медиана скорости утилизации глюкозы возросла с 26,2 до 45,3 мкмоль/кг/мин,
P<0,05)

Болезнь Крона 2 исследования, n=6 Эффективность не доказана
Паучит (резервуар-
ный илеит)* 1 исследование, n=8 Ни один из пациентов не достиг ремиссии
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РЕЗЮМЕ
Кишечная микробиота – это совокупность множества видов микроорганизмов, населяющих кишечник человека. Традиционными функциями мик-
робиоты считаются защитная, пищеварительная, синтетическая, регуляторная и дезинтоксикационная. В настоящее время список функций
расширяется и пополняется новыми научными данными. Влияние микробиоты на метаболизм осуществляется путем синтеза определенных ве-
ществ, способных проникать через кишечную стенку и изменять функции внутренних органов путем секреции гормонов пищеварительного
тракта либо передачей сигналов с помощью нервных путей. Пристальное внимание уделяется короткоцепочечным жирным кислотам, которые
также продуцирует кишечная микробиота. Основными представителями являются бутират, ацетат, пропионат. Они участвуют в процессах
синтеза более сложных веществ, обеспечивают энергетические потребности различных структур организма, способны взаимодействовать с
рецепторами, изменять их чувствительность и влиять на выработку гормонов. Приводятся данные, которые объясняют положительное или
отрицательное влияние различных диет на здоровье человека изменениями в микробиоте. Нарушение состава интестинальной микрофлоры
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Введение
Кишечная микробиота (далее – микробиота) – это со-

общество множества видов микроорганизмов, населяю-
щих кишечник человека. Они выполняют пищеваритель-
ную, защитную, регуляторную, синтетическую и дезинток-
сикационную функцию. Имеются научные данные, рас-
крывающие возможную связь микробиоты с различными
заболеваниями человека, в т. ч. с алкоголизмом, алкоголь-
ной болезнью печени, циррозом печени, первичным скле-
розирующим холангитом, первичным билиарным цирро-
зом печени, неалкогольной жировой болезнью печени, бо-
лезнью Крона и неспецифическим язвенным колитом, раз-
личными неврологическими (болезнь Паркинсона, болезнь
Альцгеймера) и психиатрическими (шизофрения, рас-
стройства аутистического спектра, депрессия) заболева-
ниями. Настоящий обзор закрывает цикл статей о кишеч-
ной микробиоте и ставит своей задачей знакомство чита-
теля с участием микробиоты в нормальных и патологиче-

ских процессах метаболизма человека, процессах старе-
ния, а также ознакомление с возможностями реального
применения методов терапии и обследования, связанных с
кишечным микромиром. 

Влияние кишечной микробиоты 
на метаболизм организма-хозяина

Некоторые вещества, обладающие способностью про-
никать через кишечный барьер, позволяют бактериям воз-
действовать на функции внутренних органов. Передача
сигнала может осуществляться по нервным волокнам либо
путем воздействия на секрецию гормонов пищеваритель-
ного тракта [1].

Описана способность лактобацилл метаболизировать
аминокислоту триптофан в индол-3 альдегид, который
взаимодействует с арилгидрокарбоновыми рецепторами
(AHR), расположенными на клетках врожденной иммунной
системы [1]. Это приводит к повышению продукции ИЛ-

атеросклероза, дислипидемии и сахарного диабета. Влияние микробиоты на процессы старения может быть связано с постепенным уменьше-
нием сахаролитической и увеличением протеолитической активности микроорганизмов, а также влиянием на посттранскрипционную экспрес-
сию генов организма-хозяина. Приводится краткий обзор реального применения и перспектив использования данных о микробиоте, в т. ч. транс-
плантации фекальной микробиоты, фармакометабономики и наиболее инновационной методики – мультиомиксного анализа микробиоты. 
Ключевые слова: микробиота, короткоцепочечные жирные кислоты, КЦЖК, диета, ожирение, атеросклероз, дислипидемия, сахарный диабет,
старение, секвенирование, метаболом, трансплантация микробиоты, трансплантация фекальной микробиоты, трансплантация кала, Clostrid-
ium difficile, фармакометабономика, протеомика, метаболомика, транскриптомика, мультиомиксные анализы, точная медицина, ResistoMap. 
Для цитирования: Кожевников А.А., Раскина К.В., Мартынова Е.Ю. и др. Участие кишечной микробиоты в процессах метаболизма, старения и пер-
спективы применения имеющихся данных в реальной клинической практике // РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ. 2017. № 2. С. 98–105.
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The involvement of gut microbiota in the processes of metabolism, aging and perspectives of using available data in real clinical practice
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Intestinal microbiota is a community of many kinds of microorganisms inhabiting the human intestine. Microbiota is considered to have protective, digestive,
synthetic, regulatory and detoxication functions. At present, the list of functions is being expanded and updated with new scientific data. Influence of the mi-
crobiota on metabolism is carried out by the synthesis of certain substances that can penetrate through the intestinal wall and change the functions of the
internal organs by secretion of the hormones of the digestive tract or by signaling with the help of nerve pathways. Close attention is paid to short-chain fat-
ty acids, which are also produced by intestinal microbiota. The main representatives of short-chain fatty acids are butyrate, acetate and propionate. They
participate in the synthesis of more complex substances, provide energy needs for different body structures and are able to interact with receptors, change
their sensitivity and influence the production of hormones. The presented scientific data explain the positive and negative effects of various diets on human
health caused by changes in the microbiota. Disturbances in the composition of the intestinal microflora lead to the pathologization of metabolic processes
and, according to numerous studies, may be associated with the development of obesity, atherosclerosis, dyslipidemia and diabetes mellitus. The influence
of microbiota on the aging process can be associated with a gradual decrease in the sugar content and an increase in the proteolytic activity of microorgan-
isms, as well as the influence on the post-transcriptional expression of the host organism genes. The article presents a brief review of the actual application
and prospects for the use of data on the microbiota, including fecal microbiota transplantation, pharmacometabonomics, and the most innovative method of
multi-omics microbiota analysis.
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22. Согласно В. Lamas et al., у мышей с геном CARD9, ассо-
циированным с воспалительными заболеваниями кишеч-
ника (ВЗК), определялся измененный состав микробиоты,
не способный синтезировать лиганды AHR [2]. Косвенно
неслучайность этой корреляции подтверждается улучше-
нием течения заболевания при пересадке лактобацилл.

Путем деконъюгации бактерии нарушают всасывание
желчных кислот в дистальных отделах тонкой кишки. Это
может быть важно, поскольку некоторые работы показали
активирующее влияние желчных кислот на фарнезоид-Х
рецептор (FXR) [1], находящийся на мембране клеток
печени и ассоциирующийся с развитием ожирения [3].
Кроме того, образованные вторичные жирные кислоты
взаимодействовали с TGR5 (он же M-BAR – мембранный
рецептор жирных кислот), что повышало секрецию глюка-
гоноподобного пептида-1 (ГПП-1) L-клетками кишечника
и улучшало показатели толерантности к глюкозе [4].

Эксперимент по пересадке микробиоты от обычной мыши
к безмикробной показал снижение экспрессии ангиопоэтино-
подобного пептида-1 (АППП-1 или голод-индуцируемый жи-
ровой фактор – ГИЖВ, FIAF), ингибирующего липопротеин-
липазу жировой ткани [5]. Вероятно, этим объясняется более
быстрый набор веса обычных грызунов по сравнению с без-
микробными при одинаковом режиме питания.

Влияние микробиоты на рост детей, которые вскармли-
вались грудным молоком, показано в исследовании M.R.
Charbonneau et al., согласно которому прослеживается связь
между недостатком олигосахаридов в молоке у матерей и
остановкой роста у грудничков [6]. Подтверждение этому
авторы находили в восстановлении роста у мышей, колони-
зированных детской кишечной флорой и потребляющих в
дополнение к основной диете необходимое количество мо-
лочных олигосахаридов. При этом в контроле (безмикроб-
ные мыши) увеличения длины тела не наблюдалось. Этот
эффект связывают с нарушениями в оси гормон роста – ин-
сулиноподобный фактор роста-1 (ИФР-1), которые про-
являются сниженными концентрациями ИФР-1 в плазме
крови и уменьшением экспрессии ИФР-1 в печени [7].

Изменение стрессового ответа и поведения зависит от
различных видов кишечной микрофлоры. Так, наличие эн-
теропатогенной кишечной палочки (EPEC) ухудшало
стрессовую реакцию у мышей, свободных от специфиче-
ских патогенов (SPF-mice) [8], а прием Bifidobacterium
longum у грызунов с моделью химически индуцированно-
го колита оказал анксиолитическое действие вследствие
активации вагусных путей [9]. Стоит отметить, что по ре-
зультатам дальнейших исследований не была выявлена
связь между изменением поведенческого фенотипа и
уровнем циркулирующих цитокинов, серотонина, дофами-
на, активацией блуждающего нерва [10].

Микробиота также способна синтезировать короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК), основные представи-
тели которых и их функции представлены в таблице 1.

КЦЖК способны связываться с рецепторами G-белка
GPR41, приводя к увеличению выработки пептидного гор-
мона PYY L-клетками слизистой кишечника. Эксперимент
на лабораторных мышах свидетельствует о том, что в ре-
зультате этого затормаживалась перистальтика кишечника
и увеличивалось поступление энергии из съеденной пищи
[13]. По данным работы G. Tolhurst et al., взаимодействие
КЦЖК с GPR41 и GPR43 (FFAR2) у мышей повышало вы-
работку ГПП-1 – инкретина, регулирующего аппетит и ин-
дуцирующего глюкозозависимое выделение инсулина [14]. 

Связь микробиоты и нарушения 
процессов метаболизма

Кишечный микромир как связующее звено 
между диетой и состоянием здоровья

Прием пищи, наряду с воздействием окружающей сре-
ды, географическим положением (например, путешествие
в развивающиеся страны), коморбидной патологией, ки-
шечными инфекциями, напряженностью врожденного им-
мунитета и приемом лекарств оказывает выраженное
влияние на состояние кишечной флоры. С помощью 16S
рРНК секвенирования были получены данные о заметном
изменении в соотношении представителей микробиоты
уже с первого дня перемены параметров питания [15]. Од-
нако на протяжении 10 дней эксперимента энтеротип па-
циентов оставался стабильным. Таким образом, для изме-
нения энтеротипа требуется более длительное изменение
режима питания.

Увеличение общего калоража пищи повышало соотно-
шение Firmicutes/Bacteroidetes [16]. Обратный эффект на-
блюдался при уменьшении поступления калорий, в основ-
ном в результате коррекции диеты [5]. Имеются данные,
согласно которым бактерии, с наличием которых ассоции-
ровано ожирение, индуцируют экспрессию генов, регули-
рующих метаболизм липидов и углеводов; это может при-
водить к повышенному потреблению энергетически цен-
ных веществ из рациона [17]. Интересно, что ограничение
калорийности диеты приводило к росту числа бактерий,
связанных с увеличенной продолжительностью жизни (на-
пример, Lactobacillus), а также к снижению количества ви-
дов, отрицательно коррелирующих с долгожительством у
мышей [18].

Было установлено, что повышенное потребление про-
дуктов, богатых пищевыми волокнами, имеет положитель-
ную корреляцию с увеличением числа представителей ви-
дов Bifidobacterium, Roseburia и вида Eubacterium rectale
[19]. С этим, в свою очередь, связано возрастание синтеза
КЦЖК, которым приписывается значительная роль в пред-
отвращении развития колоректального рака [20]. Они по-
давляют хроническое воспаление, миграцию и инвазию
опухолевых клеток, влияют на процессы апоптоза. Кроме
того, в исследовании А. Trompette была продемонстриро-
вана защитная роль КЦЖК пропионата в отношении раз-
вития аллергических заболеваний легких у мышей, в ра-
ционе которых присутствовало большое количество пи-
щевых волокон [21].

Потребление зерновых продуктов (ячменя) коррелиро-
вало с увеличением представительства бактерий рода Pre-
votella, защищающих организм от бактероид-индуциро-

Таблица 1. Функции основных КЦЖК в организме
человека

КЦЖК Функции

Ацетат Обеспечение синтеза до 30% холестерина или жирных
кислот в печени [11] 

Пропионат

Участник процесса глюконеогенеза в печени; ингибиру-
ет липогенез de novo из ацетата и глюкозы, снижает кон-
центрацию жирных кислот в печени и плазме крови и,
возможно, улучшает чувствительность к инсулину [12] 

Бутират Основной источник энергии для колоноцитов, противо-
воспалительный и противоопухолевый эффект
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ванного нарушения толерантности к глюкозе [22]. В этой
же работе приводится ссылка на результаты метагеномно-
го анализа: на фоне указанной диеты возрастала экспрес-
сия бактериальных генов, кодирующих вовлеченные в ме-
таболизм сахаров ферменты (ксилан 1,4-бета-ксилоксида-
зу, глюкан эндо-1,3-бета-D-глюкозидазу, глюкан 1,6-аль-
фа-глюкозидазу, лихениназу, целлюлазу). Вероятно, этот
феномен и послужил причиной зарегистрированной поло-
жительной связи между интенсификацией метаболизма
сложных углеводов и повышением представительства
Prevotella.

Положительное влияние на здоровье оказывает со-
блюдение средиземноморской диеты. Так, приверженные
ей люди, употребляющие достаточное количество фрук-
тов, овощей и бобовых, имеют более высокие уровни
КЦЖК, в то время как низкая приверженность ассоцииро-
вана с повышением концентрации триметиламиноксида в
моче, что коррелирует с возрастанием сердечно-сосуди-
стого риска [23].

Сравнение метаболических показателей здоровых ве-
ганов и людей, употребляющих как растительную, так и
животную пищу, выявило различия метаболома плазмы,
но состав микробиоты был при этом схож [24]. Рацион, ос-
нованный на продуктах животного происхождения, ассо-
циируется с увеличением экспрессии генов бета-лактама-
зы, усилением биосинтеза витаминов и деградацией поли-
циклических ароматических углеводов (канцерогенных
компонентов, образующихся при жарке мяса). При этом,
однако, отмечается повышение содержания дезоксихоле-
вой желчной кислоты – продукта жизнедеятельности бак-
терий кишечника, обладающего канцерогенным действи-
ем [25].

Определенный интерес представляют результаты ис-
следования влияния E. coli на аппетит: регулярное питание
стабилизирует экспоненциальный рост культуры E. coli и
переводит ее в стационарное состояние, что повышает вы-
работку стационарных белков Exp и Stat, которые в желу-
дочном тракте стимулируют синтез ГПП-1 и PYY. Интрапе-
ритонеальное введение стационарных пептидов в кратко-
срочной перспективе приводит к снижению количества
принимаемой пищи и активирует гены раннего реагирова-
ния c-Fos в гипоталамических проопиомеланокортиновых
(ПОМК) нейронах; повторные введения таких белков спо-
собствуют сокращению объема потребляемой пищи [26].

Ожирение 
Среди научных статей можно найти немалое количе-

ство работ, тем или иным образом пытающихся связать
ожирение и изменения в микробиоте. Анализ 154 гомо- и
гетерозиготных близнецов, среди которых были люди как
с ожирением, так и с нормальным весом, и их матерей, ос-
нованный на результатах секвенирования 9,920 полных и
1,937,461 частичных бактериальных 16S рРНК последова-
тельностей, обнаружил снижение филогенетического раз-
нообразия кишечной флоры с редуцированным предста-
вительством Bacteroidetes и увеличением численности
Actinobacteria у участников с избыточным весом по
сравнению с худыми участниками [27]. Дальнейший ана-
лиз 383 различающихся генов микробиоты у двух групп
участников показал, что 75% генов, связанных с ожирени-
ем, принадлежало Actinobacteria (остальные 25% – Firmi-
cutes). В то же время 42% генов, ассоциированных с нор-
мальным весом, выявлялись у Bacteroidetes [27].

Открываются новые механизмы, включающие кишеч-
ную флору в патогенез развития ожирения. Например, уве-
личение в рационе питания насыщенных жиров ведет к из-
менениям состава микробиоты и попаданию липополиса-
харида (ЛПС), главного компонента мембраны клеточной
стенки грамотрицательных бактерий, через кишечный
барьер в кровь [1]. С этого момента развивается процесс,
получивший название «метаболическая эндотоксемия»
[28]. Он включает активацию цитокинов, запускающих
пролиферацию предшественников адипоцитов [29], вос-
паление жировой ткани и нарушение толерантности к глю-
козе [28].

Помимо соотношения численности родов Firmicutes и
Bacteroidetes, имеются свидетельства о влиянии Bifidobac-
terium на развитие ожирения: их количество было сниже-
но у детей с ожирением 7 лет по сравнению с ровесниками
с нормальным весом [30]. Определенные коррективы в эту
теорию вносят результаты работы А. Santacruz et al., со-
гласно которым потеря веса у наблюдаемых подростков
коррелировала, с одной стороны, с уменьшением числен-
ности Bifidobacterium bifidum и Bifidobacterium breve, а с
другой – с увеличением популяции Bifidobacterium catenu-
latum [31]. Это свидетельствует о том, что бактерии разно-
го вида в пределах одного рода способны оказывать раз-
нонаправленное действие на процессы, происходящие в
организме, поэтому, по всей видимости, целесообразно
проводить исследования с помощью методов, устанавли-
вающих корреляции именно с видом микрофлоры.

Подтверждение участия кишечной микробиоты в раз-
витии ожирения можно обнаружить и в работах о приме-
нении пробиотиков. Согласно определению ВОЗ (2001),
«Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при
применении в адекватных количествах положительно ска-
зываются на здоровье организма-хозяина» [32]. Проведен-
ное Y. Kadooka et al. рандомизированное контролируемое
исследование показало, что прием Lactobacillus внутрь
коррелирует с уменьшением жировой массы и индекса
массы тела (ИМТ) [33]. Похожий эффект был продемон-
стрирован у детей в течение первых двух лет жизни при
приеме пробиотиков Lactobacillus матерями во время бе-
ременности [34].

Косвенным фактом влияния микробиоты на жизнедея-
тельность человека является наличие работ об эффектах
пребиотиков (это нежизнеспособные компоненты пищи,
оказывающие положительное влияние на здоровье чело-
века путем индуцирования изменений в микробиоте). Так,
прием препаратов, содержащих олигофруктозу, ведет к
значительному уменьшению приема пищи, набора веса и
развития жировой массы у грызунов за счет увеличения
PYY-1 и ГПП-1 и снижения уровня грелина, в т. ч. благода-
ря увеличению массы L-клеток кишечника. Этот механизм
связывают с действием ацетата [5]: имеются сведения, что
ректальные инфузии ацетата способствуют увеличению
уровней PYY и ГПП-1 в плазме крови у гиперинсулинемич-
ных пациентов [35].

Учитывая вышеописанные аспекты взаимосвязи микро-
биоты с метаболическими функциями организма и забо-
леваниями, можно прийти к выводу, что диета может стать
ключевым инструментом положительного влияния на здо-
ровье. Однако, безусловно, сходный режим питания по-
разному сказывается на состоянии здоровья разных инди-
видуумов. Это подтверждает слепое рандомизированное
клиническое исследование (РКИ) с использованием алго-
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ритмов, учитывающих параметры крови, пищевые при-
вычки, антропометрические показатели, физическую ак-
тивность и состояние микробиоты [36]. По результатам
эксперимента были получены более низкие значения пост-
прандиальной глюкозы и стойкие изменения в кишечной
микрофлоре у пациентов, получавших рекомендации в от-
ношении диеты по указанным алгоритмам, по сравнению с
контрольной группой, в которой рекомендации по пита-
нию давались диетологом на основании показаний
устройств CGMs. Таким образом, принятие в расчет персо-
нального состава микробиоты улучшает индивидуализа-
цию назначаемой диеты, гликемический контроль и соот-
ветствующие метаболические последствия [36].

Атеросклероз и дислипидемия 
Состав бактериальной флоры может быть ассоцииро-

ван с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В ряде на-
учных работ в составе атеросклеротических бляшек была
обнаружена бактериальная ДНК, причем количество ДНК
коррелировало с числом лейкоцитов в бляшке [37]. Такое
заключение может говорить о влиянии микрофлоры на
выраженность воспалительного процесса в бляшке.

Работа F.H. Karlsson et al. связывает развитие симпто-
матического атеросклероза (стенотического атеросклеро-
тического поражения сонных артерий, приводящего к це-
реброваскулярным событиям) c увеличением числа бакте-
рий рода Collinsella в кишке [38]. Отмечается, что метаге-
ном этих пациентов включал большое число генов, отве-
чающих за синтез пептидогликана, который активирует
врожденный иммунитет, усиливает функционирование
нейтрофилов и запускает воспалительные процессы. При
этом в кишечнике пациентов из группы контроля было
сравнительно больше представителей Roseburia и Eubac-
terium, а также усилена экспрессия генов, вовлеченных в
метаболизм жирорастворимых антиоксидантов: ликопина
и бета-каротина. Увеличение концентрации ликопина в
плазме крови коррелировало со снижением сердечно-со-
судистого риска у женщин [39].

Было также выдвинуто предположение о причастности
к развитию атеросклероза микробной флоры, метаболи-
зирующей холин и L-карнитин в триметиламин (ТМА), а
затем в атерогенный триметиламин-N-оксид (ТМАО) [1].
Это подтверждается тем, что у лиц, принимающих анти-
биотики, нарушается превращение карнитина в ТМА и в
последующем в ТМАО [40]. Роль ТМАО была продемон-
стрирована в новом исследовании X.S. Li et al. (2017),
включившем 530 пациентов с ОКС: повышенные уровни
ТМАО ассоциировались с увеличением риска развития ос-
новных неблагоприятных сердечных событий (инфаркт
миокарда, инсульт, необходимость реваскуляризации или
смерть) в краткосрочной перспективе (30 дней после ОКС:
ОШ = 6,30, P<0,01; 6 мес.: ОШ = 5,65, P<0,01), а в долго-
срочной являлись предиктором смерти (7-летний период:
ОР = 1,81, P<0,05) [41].

Уровни ТМАО оказались выше при энтеротипе 2 (Pre-
votella) по сравнению с энтеротипом 1 (Bacteroides) [40]. В
то же время был найден структурный аналог холина 3,3-
диметил-1-бутанол (ДМБ), который оказался способен пу-
тем связывания с ТМА-лиазами ингибировать продукцию
ТМА у полимикробных культур, выделенных из кишечного
содержимого и фекалий человека, а также снижать уро-
вень ТМАО у мышей, потребляющих большое количество
холина и L-карнитина [42].

Независимое от возраста, пола и генетических факто-
ров влияние микробиты на обмен липидов продемонстри-
ровано в исследовании J. Fu et al.: согласно результатам ра-
боты, до 6% колебаний уровней триглицеридов (ТГ) и до
4% – липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) могут
быть объяснены изменениями в составе микробиоты [43].
Более того, рисковая модель, учитывающая микробиоти-
ческие показатели, оказалась способна объяснить до
17,1% колебаний уровней ТГ и до 25,9% – ЛПВП, таким об-
разом, оставив далеко позади менее эффективную модель,
которая данных по микробите не включала.

Метаанализ данных, посвященных препаратам Entero-
coccus faecium и Streptococcus thermophilus, выявил, что на
фоне их краткосрочного приема (4–8 нед.) снижается
уровень общего холестерина (ОХС) (-0,22 ммоль/л) и хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС-ЛПНП)
(–0,2 ммоль/л) [44]. Тем не менее до сих пор исследовате-
ли приходят к противоречивым заключениям относитель-
но действия пробиотиков на жировой обмен человека [45].
Это может быть связано с недостаточным пониманием ме-
ханизма влияния отдельных штаммов микроорганизмов
на обмен ХС и липидов.

Сахарный диабет
Характерный для пациентов с сахарным диабетом (СД)

2-го типа состав кишечной микробиоты исследован прак-
тически досконально, что может позволить лучше понять ее
роль в развитии диабета и, возможно, способствовать от-
крытию новых точек для приложения сахароснижающей те-
рапии [46].

В европейской когорте у пациентов с СД 2-го типа на-
блюдалось увеличение количества Lactobacillus, особенно
L. Gasseri, что коррелировало с увеличением уровня глю-
козы крови натощак и гликированного гемоглобина при
продолжительном контроле уровня глюкозы плазмы кро-
ви [47]. У этих же пациентов было уменьшено число видов
бактерий из рода Clostridium, размер популяции которых
имеет обратную корреляцию с уровнем глюкозы натощак,
гликированного гемоглобина (HbA1c), инсулина, С-пепти-
да и ТГ и прямую – с концентрацией адипонектина и ЛПВП
в крови. Достоверной связи между численностью видов
лактобацилл и клостридий и ИМТ, окружностью талии и
соотношения окружности талии к окружности бедер вы-
явлено не было.

Последующее определение метагеномных кластеров
(MGC) определило сокращение численности бактерий ро-
да Roseburia и Faecalibacterium prausnitzii по сравнению с
контролем. Они продуцируют большое количество бути-
рата, который ассоциируется с улучшением чувствитель-
ности к инсулину и течения СД [47].

16S рРНК секвенирование у 92 пациентов с нормальной
толерантностью к глюкозе, предиабетом и СД 2 типа пока-
зало увеличение представительства Firmicutes и снижение
– Bacteroidetes у относительно здоровых пациентов; при
этом во всех образцах доминировали микроорганизмы вида
Blautia, количество которых увеличивалось по мере про-
грессирования нарушений углеводного обмена [48]. В
последующем произошло разделение пациентов, в рационе
которых было большое количество жиров, на группы участ-
ников с СД 2-го типа и сохранной толерантностью к глюко-
зе. Результаты показали, что у пациентов из первой группы
представительство Blautia было выражено в большей степе-
ни по сравнению с людьми из второй группы.
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Полногеномное секвенирование 345 добровольцев –
этнических китайцев выявило лишь небольшие дисбиоти-
ческие изменения у пациентов с СД 2-го типа. Однако
функциональные микробные анализы также показали до-
стоверно значимое снижение потенциала к производству
бутирата у больных СД 2-го типа [49]. В то же время у тех,
кто принимал сахароснижающий препарат метформин,
наблюдалось увеличение общего количества КЦЖК, осо-
бенно пропионата [50]. В этой связи обращает на себя вни-
мание метагеномное исследование К. Forslund et al., пред-
полагающее, что действие метформина частично опосре-
довано микробиотой [51]. Результаты этой работы свиде-
тельствуют о том, что при приеме метформина значитель-
но увеличивается число микроорганизмов, которые про-
дуцируют бутират и пропионат. Эти молекулы активиро-
вали интестинальный глюконеогенез, за счет чего снижа-
лись продукция глюкозы печенью и аппетит, замедлялся
набор веса. Кроме того, прием метформина сопровождал-
ся повышением числа видов бактерий рода Escherichia и
увеличением экспрессии генов, кодирующих факторы ви-
рулентности и метаболизм газов, что, вероятно, может яв-
ляться причиной появления нежелательных лекарственных
реакций при лечении метформином (тошнота, рвота, диа-
рея, боль в животе, отсутствие аппетита) [51]. Данная ра-
бота также продемонстрировала необходимость отличать
изменения в микробиоте, вызванные заболеванием, от из-
менений, связанных с лечением; такой подход является це-
лесообразным при применении высокоточных прогности-
ческих и диагностических тестов, основанных на анализе
микробиоты и использующихся в персонализированной
медицине для стратификации рисков развития заболева-
ний в преморбиде.

Опубликованный в 2017 г. метаанализ на основе
11 РКИ (n = 641) показал, что прием пробиотиков пациен-
тами с СД 2-го типа значительно снизил уровни систоли-
ческого артериального давления (САД) (−3,28 мм рт. ст.,
95% ДИ: от −5,38 до −1,18), диастолического артериаль-

ного давления (ДАД) (−2,13 мм рт. ст., 95% ДИ от −4,5 до
0,24), ХС-ЛПНП (-8,32 мг/дл; 95% ДИ от −15,24 до −1,4),
ОХС (−12,19 мг/дл; 95% ДИ от −17,62 до −6,75), ТГ
(−24,48 мг/дл; 95% ДИ от −33,77 до −11,18) по сравне-
нию с плацебо [52].

Интересен также механизм интестинального глюконеоге-
неза, описанный на основании данных эксперимента на мы-
шах [53] (рис. 1). Введение раствора [U-14C]-сукцината в
яремную вену привело к увеличению концентрации [U-14C]-
глюкозы в портальной вене, что предполагает превращение
сукцината в глюкозу в стенке кишечника. Тем не менее ак-
тивность глюкозо-6-фосфатазы тонкой кишки не изменя-
лась, и механизм превращения сукцината в глюкозу остался
неясен. При этом у мышей, потребляющих большое количе-
ство сукцината с пищей, снизилась активность глюкозо-6-
фосфатазы печени, увеличилось накопление глюкозо-6-фос-
фата и гликогена, и уменьшилась продукция глюкозы пече-
нью. Введение в рацион мышам живой сукцинат-продуци-
рующей культуры Prevotella copri способствовало повыше-
нию толерантности к глюкозе и продукции инсулина.

Роль микробиоты в процессах старения человека
В опубликованной в 2010 г. работе Е. Biagi et al. была

изучена связь количества прожитых лет с составом кишеч-
ной флоры [54]. Так, у пациентов в возрасте более 100 лет
определялось изменение качественного состава Firmicutes,
возросла доля Proteobacteria, в т. ч. и оппортунистических
провоспалительных видов. При этом у молодых взрослых
и у 70-летних состав микробиоты был достаточно схож.
Функциональные изменения кишечной микробной флоры
смогли проследить S. Rampelli et al. с помощью полноге-
номного секвенирования, после чего пришли к выводу о
том, что с возрастом увеличивается потеря генов, вовле-
ченных в синтез КЦЖК, снижается сахаролитическая и воз-
растает протеолитическая активность [55]. Также 166 значи-
тельно коррелирующих с возрастом бактериальных генов
были определены как маркеры длительной жизни. Прямое
воздействие на геном человека связывают с влиянием
микробиоты на микроРНК (одноцепочечная некодирую-
щая молекула РНК), которая изменяет стабильность мРНК
и подавляет на ней процессы трансляции. Это позволило
бактериям пищеварительного тракта оказывать воздей-
ствие на посттранскрипционную экспрессию генов орга-
низма-хозяина [56].

Исследования на старожилах деревни Бама (провинция
Гуанси, Китай) показали возможную связь длительной
жизни с бифидобактериями: по сравнению с контрольной
группой в возрасте 80–99 лет у жителей Бамы в возрасте
100–108 лет выявлены достоверно более высокие уровни
Bifidobacterium, в т. ч. B. minimum, B. saecularmay, B. pullo-
rum, B. gallinarum, B. mongoliense, которые у представите-
лей «молодого» контроля отсутствовали [57]. Стоит отме-
тить, что обычно у пожилых людей представительство
Bifidobacterium снижается [57]. Пересадка мышам экзопо-
лисахаридов B. animalis RH, выделенных из фекалий жите-
лей Бамы, значительно повышала активность супероксид-
дисмутазы, каталазы и общей антиоксидантной активно-
сти плазмы крови и глютатиона в печени, а также снижала
накопление липофусцина в головном мозге [59]. Похожие
результаты, указывающие на повышение антиоксидантной
активности и уменьшение отложения липофусцина, были
получены при пересадке как компонентов, так и целых ин-
тактных B. animalis от долгоживущих [60].

Рис. 1. Механизм интестинального глюконеогенеза (по De
Vadder F. et al. [53])
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Использование данных о кишечной микробиоте 
в реальной клинической практике 
и персонализированной медицине

В 2017 г. был выпущен консенсус Европейской рабочей
группы по трансплантации фекальной микробиоты (ТФМ)
(The European FMT Working Group), в котором ТФМ была
рекомендована для лечения рецидивирующей инфекции,
вызванной Clostridium difficile, умеренной и тяжелой сте-
пени, а также резистентных к стандартной терапии форм
(уровень рекомендаций: высокий) [61]. Были также выра-
ботаны условия выбора донора (на основе данных анамне-
за, необходимых анализов), способа подготовки и достав-
ки трансплантата, особенности мониторинга побочных эф-
фектов и необходимой подготовки центров ТФМ. Глобаль-
ное руководство по пробиотикам и пребиотикам Всемир-
ной организации гастроэнтерологов (WGO) от 2011 г. опи-
сывает эффективность применения пробиотиков в лече-
нии и профилактике острой диареи, в т. ч. и антибиотик-
ассоциированной, лечении аллергической экземы, неспе-
цифического язвенного колита (НЯК) (эффективность
Е. coli Nissle эквивалентна таковой месалазина), профи-
лактике паучита [62]. Там же указано, что пробиотики
улучшают переваривание лактозы у пациентов с лактазной
недостаточностью и тем самым улучшают течение заболе-
вания, а синбиотики (комбинация пробиотиков и пребио-
тиков) – уменьшают проявления печеночной энцефалопа-
тии у пациентов с циррозом печени. 

Новые данные о микробиоте открывают широкие пер-
спективы в персонализированной медицине. J.E. Hov и
М. Trøseid в своей статье рассуждают о возможностях
применения фармакомикробиомики, изучающей влияние
микрофлоры кишечника на лекарственные средства (на-
пример, Eggerthella lenta инактивирует 10% дигоксина), а
определение индивидуального состава микробиоты может
помочь более точному лечению пациентов с атеросклеро-
зом [63].

В 2006 г. Т.А. Clayton et al. был предложен термин
«фармакометабономика» [64]. Этот метод подразумевает
использование хемометрики и профилей метаболитов в
биологических жидкостях организма до начала терапии
(т. е. базовых) для предсказания исходов медикаментозной
терапии. Фармакометабономика была использована в ис-
следовании на двух группах крыс, которые потребляли со-
ответственно стрептозоцин и богатую жирами пищу, и
лишь у некоторых из животных развились ожирение и
стрептозоцин-индуцированная гипергликемия; описывае-
мый феномен был ассоциирован с разницей в базовых
профилях метаболитов в моче, которые, в свою очередь,
связаны с метаболизмом микробиоты [65].

N. Zmora et al. в обзорной статье предполагают, что
данные, полученные при анализе микробиоты, могут ока-
заться состоятельнее в персонализированных моделях
стратификации риска развития заболеваний, которые бу-
дут применяться в клинической практике, нежели метаге-
номика, метаболомика, метатранскриптомика и метапро-
теомика [66]. 

В клиническую практику активно внедряются так назы-
ваемые мультиомиксные анализы микробиоты, вклю-
чающие в себя некоторое количество «омиков» (геномику,
транскриптомику, метаболомику и протеомику и пр.) [63].
В качестве примера можно привести омиксное исследова-
ние крови 54-летнего пациента N., находившегося под на-
блюдением R. Chen et al. на протяжении 14 мес., которое

выявило повышенный риск развития СД (при этом участ-
ник не являлся курильщиком, ИМТ не превышал 23,9 кг/м2

за период исследования, а уровень глюкозы оставался нор-
мальным в первой части исследования). В дальнейшем бы-
ли зарегистрированы повышенные значения уровня глю-
козы крови во время вирусной инфекции, а на 369-й день
исследования было определено значение HbA1c=6,7%, что
подтвердило наличие СД у пациента [67]. Данная статья
позволяет предположить высокую ценность метода как
инструмента персонализированной медицины, поскольку
объединение данных, полученных разными способами, в
одном методе повышает его диагностическую предсказа-
тельную силу.

Широкое внедрение интернет-технологий во врачеб-
ную практику не обошло стороной и работу с кишечной
микробиотой. Так был создан ResistoMap – веб-интер-
фейс, визуализирующий наличие генетических детерми-
нант, которые определяют резистентность человеческой
микробиоты к антибиотикам, биоцидам или тяжелым ме-
таллам [68]. Согласно утверждению авторов, ресурс охва-
тывает более 1500 метагеномов кишечника как больных,
так и здоровых людей по всему миру.

В настоящее время проводится II фаза исследования
HMP – The Integrative Human Microbiome Project (iHMP).
Она посвящена изучению влияния микробиома на орга-
низм людей с ВЗК и СД, рожденных недоношенными [69].
Анализ будет проводиться при помощи мультиомиксных
методов, включающих 16S рРНК секвенирование, полно-
геномное секвенирование, метаболомику, интерактомику
и пр. [69].

Заключение
Приведенные выше сведения лишь в некоторой степени

обозначают роль микроорганизмов в поддержании здо-
ровья человека и развитии заболеваний. Состав и функции
микробиоты изменяются под влиянием диеты, приема ле-
карств, хирургических вмешательств, находятся под конт-
ролем иммунной системы.

Изучение последовательности нуклеотидов, кодирую-
щих различные белки, дает возможность создания генно-
модифицированных микроорганизмов, своеобразного
«биореактора в таблетке», способного внутрикишечно
продуцировать вещества, необходимые конкретному ор-
ганизму-хозяину. Ускорению этого процесса может суще-
ственно способствовать внедрение в широкую клиниче-
скую практику мобильных и относительно дешевых систем
секвенирования.

Дальнейшее изучение населяющих кишечник бактерий
поможет лучше определить их роль в общем метаболизме,
сформировать более точное представление о патогенезе
ряда заболеваний, а также стать основой для разработки
методик лечения в рамках концепции точной медицины.
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П
режде всего выступающие продемонстрирова-
ли данные об эпидемиологии ожирения. В по-
следние десятилетия отмечается неуклонный
рост доли людей с избыточной массой тела в
развитых и цивилизованных странах, причиной

которого многие специалисты считают нездоровый образ
жизни: малоподвижность и переедание. По статистике, в
Российской Федерации избыточная масса тела наблюда-
ется у 25–30% населения, ожирение – у 20%. Еще боль-
шую обеспокоенность вызывает тот факт, что избыточный
вес регистрируется и у детей, при этом 30–50% из них
страдают ожирением и во взрослом возрасте. Избыточная
масса тела – это фактор риска развития атеросклероза,
сердечно-сосудистых заболеваний, смертность от которых
занимает ведущее место в большинстве стран мира. 

Но действительно ли корень данной проблемы лежит в
неправильном образе жизни? Или есть другие, скрытые
причины? По мнению экспертов, основная причина кроет-
ся в дисбалансе микрофлоры кишечника – нормальной че-
ловеческой микрофлоры, которая имеет важнейшее био-
логическое значение для регулирования обмена веществ в
организме, для поддержки иммунитета, а также напрямую
влияющая на высшую нервную систему.

Л.Б. Лазебник в своем выступлении напомнил о том,
что на здоровье человека влияет огромное множество
факторов – начиная от характера родоразрешения, груд-
ного или искусственного вскармливания, перенесенных за-
болеваний, принципов питания, физических нагрузок и за-
канчивая возрастом человека, принимаемыми лекарствен-
ными средствами, регионом проживания и многими дру-

гими. И все эти факторы также
влияют на микробиоту кишеч-
ника. 

Известно, что микрофлора
желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) человека – это само-
стоятельная экосистема, в
функции которой входят не
только метаболические про-
цессы, производство жизненно
важных веществ, но и способ-
ность сохранять колонизацион-
ную резистентность, а также
играть важную роль в профи-
лактике инфекций. 

В соответствии со своими
питательными потребностями
микроорганизмы занимают
определенные экологические ниши в различных отделах пи-
щеварительного тракта. Таким образом они избегают кон-
куренции за пищевые ресурсы, а также получают возмож-
ность вступать в симбионтные отношения, обмениваясь при
этом метаболитами и сигнальными молекулами. Такое ог-
ромное число видов микроорганизмов не могло бы иначе
сосуществовать на ограниченном пространстве, а привело
бы к «конкурентному исключению». Микробиота каждого
человека отличается от микробиоты другого индивидуума
на родовом, видовом и штаммовом уровнях. Нормальная
микробиота человека оказывает влияние практически на
все жизненно важные процессы и функции организма. Клет-
ки микробиоты по сравнению с клетками самого организма
человека значительно более многочисленны. То есть чело-
веческий организм и организм любого живого существа –
это надорганизм, система, которая по протяженности своей,
сложности и многим другим параметрам мало отличается
от космоса. Микроорганизмы в нашем ЖКТ живут в соот-
ветствии со своими предпочтениями, они имеют свои гра-
ницы проживания, как бы государственные взаимоотноше-
ния, и если посмотреть на их расположение, то это похоже
на политическую карту мира. Если кто-то попадает не на
свое поле, его просто уничтожают. И если микроорганизмы
начинают размножаться не на своем поле, то это предпо-
сылка к развитию заболевания. Недавно учеными была
предложена ось взаимодействия между кишечной микро-
биотой и мозгом. Коммуникация в данной оси происходит
посредством нейрогуморальных и иммунно-эндокринных
механизмов. Проще говоря, если есть проблема в кишечни-
ке, значит, имеются и неврологические расстройства. Сей-
час, наконец, доказано, что депрессия тоже имеет прямую
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связь с ЖКТ. И даже выделены микроорганизмы, которые
снижают депрессию и успешно борются с ее проявления-
ми. Доказанным считается, что в результате дисбиозов раз-
виваются: аутизм, депрессия, тревожные расстройства, аст-
ма, атопическая астма, ишемическая и гипертоническая бо-
лезни, заболевания периферических сосудов, заболевания
кишечника, раковые заболевания, заболевания желчных пу-
тей и метаболические нарушения. Все соматические болез-
ни, по большому счету, – это результат дисбиозов. Согласно
данным исследований, уходящих к трудам 1907 г. перво-
открывателя фагоцитарной теории иммунитета Ильи Меч-
никова, причины возникновения атеросклероза тоже следу-
ет искать в кишечнике. В 2013 г. официально было призна-
но: атеросклероз – это результат дисбактериоза.

Оратор отметил, что о формировании и сохранении
здоровой микробиоты стоит заботиться еще на этапе внут-
риутробного развития человека. Вот почему необходимо
говорить о микробиоте матери и ребенка. Во-первых, край-
не важно, каким путем появляется ребенок на свет: есте-
ственным или искусственным. Когда ребенок рождается ес-
тественным образом, он проходит через родовые пути, по-
лучая всю микробиоту матери. При извлечении ребенка пу-
тем кесарева сечения этот механизм нарушается, он не по-
лучает необходимой совокупности бактерий. Во-вторых,
если ребенок находится на грудном вскармливании, то он
также получает материнскую микробиоту вместе с этим
ценнейшим продуктом, в т. ч. и бактерию бифидум. Конеч-
но, очень многое ребенок получает при физическом кон-
такте с матерью, потому что кожа человека тоже является
носителем микрофлоры. Но основное – при прохождении
через родовые пути и с материнским молоком. Отсюда сле-
дует, что любой дисбаланс в микробиоте женщины ухуд-
шает самочувствие ребенка. Поэтому профилактику дис-
бактериоза следует начинать еще до рождения. Во время
беременности стоит отказаться от неразрешенных к при-
менению лекарств, особенно антибиотиков. «Очень важно
рациональное питание, однако при нарушении микрофло-
ры далеко не все питательные вещества усваиваются в том
объеме, какой необходим для закладки тканей, правильно-
го формирования скелета и других систем эмбриона. По-
этому желательно еще до беременности избавиться от хро-
нических очагов инфекции, в том числе и в пищеваритель-
ной системе», – подчеркнул эксперт.

Б.А. Шендеров был пол-
ностью согласен со своим кол-
легой и говорил о том, что вра-
чи и ученые должны пол-
ностью менять представления
о микробиоте, и о том, что и
как на нее воздействует. Он
привел следующий пример:
«Тело человека – это всего ка-
ких-то 200 видов тканей: кожа,
волосы, ногти, а микробов, со-
держащихся в организме чело-
века, – более 10 тысяч различ-
ных видов. Геном человека –
25 тысяч генов, геном микро-
бов – более 10 миллионов ге-
нов». Необходимо понимать,
что микрофлора человеческо-
го тела имеет колоссальный

объем информации, который ученым еще предстоит на-
учиться использовать. Главная роль микроорганизмов, ко-
торые находятся в ЖКТ человека, – пищеварительная. Но
что это значит с точки зрения современных представлений
о метаболизме? Человек ежедневно нуждается не менее
чем в 20 тысячах различных микронутриентов, это не
только белки, жиры, углеводы и витамины, как принято
считать, но и огромнейшее количество различных биоло-
гически активных соединений. При этом 80% населения
получают всего около 20 видов различных типов пищево-
го сырья. Это 5–7 видов мяса и всего 15–20 видов расте-
ний. Человек выживает в таких условиях только потому,
что микробиота, перерабатывая данный минимум, снаб-
жает организм всем необходимым. Все жидкие среды и
все, что нужно для поддержания гомеостаза, вырабатыва-
ется микробиотой. Результат ее деятельности – около
400–500 г эндогенного сырья каждый день. За миллион
лет совместной жизни микробы и человеческий организм
научились отбирать необходимые пищевые нутриенты и
«выдавать» макроорганизму только то, в чем он нуждает-
ся. Еще один наглядный пример избирательной функции
микробиоты – отбор необходимых изотопов воды. Ведь
вода – это 45 молекул, различных по изотопному составу.
Человек нуждается в воде определенного изотопного со-
става, и отбором нужных изотопов также занимаются мик-
роорганизмы.

Пищеварительная функция микроорганизмов исклю-
чительно важна. Если она нарушается, то организм лиша-
ется того необходимого набора микронутриентов, кото-
рые ему необходимы. Помимо пищеварительной функции
микробиота выполняет роль синтеза всевозможных суб-
станций. Все ткани и все процессы в организме так или
иначе связаны с работой микробиоты. К сожалению, в по-
следнее время микробиота все больше разрушается. Мало
того, что за 100–150 лет кардинально изменился пищевой
рацион человека, – за последние 50 лет под воздействием
различных негативных факторов изменился и состав мик-
робиоты. Среди факторов и агентов, вызывающих дисба-
ланс микробной экологии человека, Б.А. Шендеров назвал
нарушение вертикального и горизонтального переноса
микрофлоры у детей раннего возраста, искусственное пи-
тание младенцев; прием антибиотиков, антисептических,
антигистаминных, противоопухолевых лекарственных
средств, антидепрессантов. Голодание или, наоборот, дие-
ты с повышенным содержанием сахаров, жиров или низ-
ким содержанием пищевых волокон также ставят микро-
флору кишечника под удар, наравне с технологическими
пищевыми добавками (к которым относятся эмульгаторы,
карбометилцеллюлоза, полисорбат). Индустриальные за-
грязнители окружающей среды, пестициды, радиация,
другие стрессовые ситуации (длительная биоизоляция,
операционные вмешательства, инфекции и т. д.) – список
причин дисбаланса микробной экологии человека можно
продолжать бесконечно.

Обрисовав в общем и целом проблему, спикеры пере-
шли к основополагающему вопросу дискуссии: чем и как
можно помочь микробиоте сохранить свое постоянство в
условиях постоянно меняющейся среды? Исследования,
проведенные в последние годы, показывают положитель-
ную роль пробиотиков в комплексной терапии многих за-
болеваний ЖКТ, а также иных заболеваний, о которых го-
ворилось выше. Но механизм действия пробиотиков на
молекулярном уровне вызывает у специалистов все еще

Б.А. Шендеров, д.м.н.,
профессор, главный
научный сотрудник
Московского НИИ
эпидемиологии 
и микробиологии 
им. Г.Н. Габричевского
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много вопросов. Сегодня происходит концептуальный пе-
ресмотр представлений о пробиотиках. Им на смену при-
ходит новое поколение биотиков – метабиотики, важней-
шей составляющей которых являются клеточные компо-
ненты, метаболиты и сигнальные молекулы пробиотиче-
ских культур. 

Выступавшие коснулись темы классификации продук-
тов, применяемых для восстановления нормальной мик-
рофлоры кишечника. Их можно подразделить на 3 основ-
ные группы: пробиотики, пребиотики (синбиотики) и ме-
табиотики (рис. 1). К пробиотикам относят средства, со-
держащие либо монокультуру микроорганизмов, либо их
комбинацию (симбиотики). Пробиотики – это живые мик-
роорганизмы, оказывающие при естественном способе
введения благоприятное действие на физиологические
функции, биохимические и поведенческие реакции орга-
низма через оптимизацию его микроэкологического ста-
туса. В лечебных препаратах – пробиотиках и пищевых
(пробиотических) продуктах, как правило, используются
бифидобактерии, лактобациллы, лактококки, кишечная
палочка, энтерококки, стрептококки, пропионибактерии,
грибы-сахаромицеты. Но на сегодняшний день концепция
применения пробиотиков как факторов длительной коло-
низации находит все меньше сторонников. 

К пребиотикам следует отнести препараты или биоло-
гические активные добавки немикробного происхождения,
которые не перевариваются в кишечнике, но способны
оказывать позитивное действие на организм через стиму-
ляцию роста и/или метаболической активности нормаль-
ной микрофлоры кишечника. Основными представителя-
ми этой группы препаратов являются: олиго- и полисаха-
риды натурального происхождения (например, пищевые
волокна злаковых, овощей, фруктов (в частности, инулин),
трав (псиллиум); дисахариды искусственного происхожде-
ния (лактулоза), парааминобензойная кислота, лизоцим,
кальция пантотенат.

Прежде чем говорить о метабиотиках, стоит отметить,
что применение пробиотиков на протяжении более чем 50
лет показало: они являются безопасными и полезными, од-
нако до сих пор не определено оптимальное количество
бактерий, необходимое для получения пробиотического
эффекта; не существует единого для всех пробиотиков ме-
ханизма действия. Кроме того, положительный эффект от
применения пробиотиков может быть кратковременным,
отсутствовать или быть недостаточно определенным. Эти
и другие аспекты данной проблемы заставляют исследова-
телей посмотреть на нее под другим углом, а именно прий-
ти к решению вопроса, используя новый класс продуктов –
метабиотики.

Метабиотики – это препараты, содержащие продукты
метаболизма или структурные компоненты пробиотиче-
ских микроорганизмов. Б.А. Шендеров сформулировал
определение данной группы веществ так: «Метабиотики
являются структурными компонентами пробиотических
микроорганизмов, и/или их метаболитов, и/или сигналь-
ных молекул с определенной (известной) химической
структурой, которые способны оптимизировать специ-
фичные для организма-хозяина физиологические функ-
ции, регуляторные, метаболические и/или поведенческие
реакции, связанные с деятельностью индогенной микро-
биоты организма-хозяина». Применение метабиотиков
позволяет создать управляемый микробиоценоз кишечни-
ка, поскольку метаболические, сигнальные, транспортные

и другие функции представителей эндогенной микробио-
ты имеют большее значение, чем количественное содер-
жание в биотопе микроорганизмов тех или иных видов. В
связи с этим Б.А. Шендеров заметил: «Я считаю, что пра-
вильный путь – это использование собственной микро-
биоты для каждого человека. В соответствующем возрас-
те, например в 4 года, нужно брать у каждого человека
микробиоту и помещать ее, допустим, в жидкий азот. И
при необходимости человек будет иметь возможность
брать свою нормальную микробиоту и создавать нормаль-
ную микрофлору. Почему мы теперь с подозрением отно-
симся к пробиотикам? Потому что пробиотики – это жи-
вые микроорганизмы, бактерии, которые есть в йогуртах и
ряженке, должны быть не животного происхождения, а че-
ловеческого».

М.Д. Ардатская предложи-
ла рассмотреть обсуждаемую
проблему с точки зрения паци-
ента и врача, которому пред-
стоит назначить необходимую
терапию. Все чаще врачи стал-
киваются с проблемой лече-
ния дисбактериоза. По отрас-
левому стандарту дисбакте-
риоз представляет собой кли-
нико-лабораторный синдром,
заключающийся в изменении
количественного и качествен-
ного состава микрофлоры, с
последующим развитием ки-
шечных и имммунологических
расстройств. Поэтому специа-
листы рассматривают наруше-
ние микробиоценоза как вто-

ричную патологию у людей состоявшихся, взрослых, и
считают это не нозологией, а следствием какого-то имею-
щегося заболевания, которое очень часто врачами не рас-
познается. У детей в большей степени виден вклад нор-
мальной микрофлоры в становление организма, а изме-
ненной микробиоты – в развитие нарушений. И микро-
биота, и ее изменения прочно вошли в понимание разви-
тия патологии. Римский консенсус IV пересмотра постано-
вил, что на все функциональные расстройства следует
смотреть как на расстройства взаимодействия между ЖКТ
и мозгом. Это та самая ось «мозг – ЖКТ», основными «ки-
тами» взаимодействия между которыми являются: рас-
стройство моторики, нарушение чувствительности, по-
вреждение слизистой, повреждение микробиоты ЖКТ и
повреждение в процессах центральной нервной системы
(ЦНС). Более того, микробиота – это и есть основной
«кит», на котором формируются и базируются все осталь-
ные группы расстройств. Из всех пациентов с функцио-
нальными расстройствами наибольшую часть занимают
пациенты врачей-гастроэнтерологов. Стоит только убе-
диться, насколько, например, распространен синдром раз-
драженного кишечника (СРК). Чаще всего СРК – это по-
следствия кишечной инфекции. У клиницистов всегда воз-
никает вопрос относительно ведения этих пациентов. Ис-
ходя из рекомендаций Римского консенсуса IV пересмот-
ра, диарею следует лечить лоперамидом, диетой, в т. ч.
безглютеновой, пробиотиками, причем теми, которые, к
сожалению, в РФ не зарегистрированы, а также антибио-

М.Д. Ардатская, д.м.н.,
профессор кафедры
гастроэнтерологии ФГУ
«Учебно-научный
медицинский центр»
Управления делами
Президента РФ
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тиками широкого спектра действия с минимальным эф-
фектом воздействия на собственную микрофлору. Но ни-
когда не стоит забывать, что это все равно антибиотики!

Для лечения абдоминальной боли используются мио-
тропные спазмолитики и средства, которые воздействуют
на психоэмоциональную сферу (ингибиторы обратного за-
хвата серотонина или трициклические антидепрессанты).
А другие препараты не зарегистрированы в РФ. Причем
М.Д. Ардатская обратила внимание на эффективность
спазмолитиков: она не превышает 50–60% в лечении дан-
ной когорты пациентов. 

К чему стоит присмотреться внимательнее – к приме-
нению метабиотиков в лечении данной патологии. Ведь се-
годня метабиотическая терапия обсуждается уже в рамках
такого высокого сообщества, как Римский консенсус. В его
рекомендациях – применение метабиотиков для снижения
висцеральной гиперчувствительности: это начало мета-
биотической терапии. 

Большие надежды возлагают специалисты на метабио-
тики в терапии антибиотико-ассоциированных диарей. Это

крайне актуальная проблема на сегодняшний день. Данная
патология имеет разную степень выраженности: от легкой
формы течения до тяжелой формы псевдомембранозного
колита. Постантибиотиковая диарея может длиться до ме-
сяца и даже до 3-х месяцев после отмены антибактериаль-
ного препарата. Во время проведения антибактериальной
терапии и после отмены антибиотика требуется профи-
лактика развития этого грозного осложнения. Данная про-
блема особенно остро стоит в группе малолетних или, на-
оборот, пожилых пациентов, а также пациентов с сопут-
ствующей патологией или имеющих многочисленные по-
добные эпизоды. В таких ситуациях врачу всегда прихо-
дится решать, что назначать: пробиотик, метабиотик, в ка-
кой дозе? Данные вопросы не решены на уровне четких,
конкретных рекомендаций. А ведь это группы риска – они
требуют обязательных стандартов профилактики ослож-
нений антибиотико-ассоциированных диарей. Метабиоти-
ки, по мнению спикера, могли бы стать хорошим решени-
ем данной проблемы. И шаги в этом направлении уже де-
лаются, причем на высоком международном уровне. Как
класс метабиотики выделены в практических рекоменда-
циях Всемирной гастроэнтерологической организации, в
определениях Экспертного комитета ФАО и ВОЗ еще в
2008 г.

Говоря о преимуществах метабиотиков в сравнении с
пробиотиками на основе живых организмов, Б.А. Шенде-
ров отметил следующее: «Метабиотики имеют известную
химическую структуру, четкие мишени приложения, их
лучше дозировать, их безопасность лучше контролиро-

Рис. 1. Средства для коррекции биоценоза



Синдром холестаза в практике врача-интерниста
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время проблема заболеваний печени токсического генеза приобретает все большую актуальность в связи с высокими темпами раз-
вития химической и фармацевтической промышленности, широким внедрением биологически активных добавок (БАД). Последние не являются ле-
карственным средством, поэтому их назначение должно сопровождаться облигатной оценкой соотношения риск/польза для конкретного паци-
ента. Одним из ведущих проявлений токсического поражения печени является синдром холестаза, характеризующийся повышением биохимиче-
ских показателей крови: щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глютамилтранспептидазы (γ-ГТП), а также прямого билирубина. Для практикую-
щего врача важным этапом диагностического поиска являются уточнение генеза заболевания и исключение в рамках дифференциальной диаг-
ностики первичного билиарного цирроза печени, первичного склерозирующего холангита, гепатита вирусной этиологии, алкогольного пораже-
ния печени, а также паразитарной инвазии. 
Приведен клинический случай, иллюстрирующий развитие токсического гепатита с развитием синдрома холестаза, ассоциированного с приме-
нением БАД, содержащей экстракт дикого ямса, у женщины среднего возраста. Описаны этапы диагностического поиска с последующей успеш-
ной гепатотропной терапией. Обращает на себя внимание развитие клинико-лабораторной ремиссии заболевания только после отмены этио-
логического фактора его развития – БАД, несмотря на предшествующую длительную (в течение 4 мес.) гепатопротекторную терапию эссен-
циальными фосфолипидами.
Ключевые слова: холестаз, токсический гепатит, биологически активная добавка, урсодезоксихолиевая кислота, адеметионин, клинический случай.
Для цитирования: Цыганкова О.В., Соколова Т.А., Латынцева Л.Д., Воевода С.М. Синдром холестаза в практике врача-интерниста // РМЖ. МЕ-
ДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ. 2017. № 2. С. 110–112.

ABSTRACT
Cholestasis syndrome in the practice of an internist
Tsygankova O.V.1, 2, Sokolova T.A.2, Latyntseva L.D.2, Voevoda S.M.2

1 Novosibirsk State Medical University
2 Federal Research Center of the Institute of Cytology and Genetics of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk

At present, the problem of liver diseases of toxical genesis is becoming increasingly important due to the high rates of development of the chemical and pharma-
ceutical industry, the widespread introduction of biologically active additives (BAA). The latter are not medical products, therefore their prescribing should be nec-
essarily accompanied by an assessment of risk/advantage ratio for a specific patient.  One of the leading manifestations of a toxic liver lesion is the cholestasis
syndrome, characterized by an increase in the biochemical parameters of the blood: alkaline phosphatase (FA), gamma-glutamyltranspeptidase (γ-GTP), and di-
rect bilirubin. For the practicing physician, an important stage in the diagnostic search is the specification of the genesis of the disease and exclusion in its dif-
ferential diagnosis of primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis, hepatitis of the viral etiology, alcoholic liver lesion, and parasitic invasion. 
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вать. Метабиотики лучше абсорбируются, метаболизи-
руются, распределяются по организму, тканям и органам,
а также быстрее и в большей степени элиминируются из
организма». Среди наиболее известных, клинически ис-
пользуемых в России и мире метабиотиков, эксперт назвал
в том числе и Бактистатин (смесь лизоцима, каталазы, по-
липептидов, пептидогликана, некоторых аминокислот, по-
лисахаридов, изолированных из культуральной жидкости
B. subtilus, сорбента цеолита и пребиотического компо-
нента).

«Дисбаланс пищевой, дисбаланс со стороны систем на-
шего макроорганизма, дисбаланс флоры – это фактически
замкнутый круг, – констатировала М.Д. Ардатская в своей

заключительной речи. – Только через флору, через ее ме-
таболиты мы можем активно вмешиваться в лечение раз-
ных патологий и проводить их профилактику. Восстанов-
ление флоры после кишечных инфекций, аллергия, псев-
доаллергия, коррекция микрофлоры при синдроме раз-
драженного кишечника – при всех этих проблемах стоит
сделать выбор в пользу метабиотиков и, в частности, в
пользу Бактистатина».

Материалы выступлений записала
и подготовила к печати к.м.н. О.И. Костюкевич 

(ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова», Москва)
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Введение
Синдром холестаза – клинико-лабораторный феномен,

характеризующийся нарушением оттока желчи и/или син-
теза желчных пигментов. Его основными биохимическими
маркерами являются повышение уровня щелочной фос-
фатазы (ЩФ) выше полутора норм, гамма-глютамил-
транспептидазы (γ-ГТП) выше трех норм, а также конъю-
гированная гипербилирубинемия. Клинические проявле-
ния включают в себя слабость, кожный зуд и, в ряде слу-
чаев, желтуху [2]. При бессимптомном течении холестаз
может быть выявлен случайно по повышению концентра-
ций ЩФ и γ-ГТП в ходе диспансерного обследования или
при исследовании биохимических тестов по поводу друго-
го заболевания.

Дифференциальная диагностика синдрома холестаза
объемна, поскольку представляет собой достаточно боль-
шой круг различных заболеваний [1–3]. Первый важный
этап диагностического поиска — это разграничение внут-
ри- и внепеченочного холестаза. В основе многих холеста-
тических заболеваний лежит внутрипеченочный холестаз,
однако в случае склерозирующего холангита могут пора-
жаться мелкие и крупные внутри- и/или внепеченочные
желчные протоки. Для уточнения диагноза, согласно кли-
ническим рекомендациям по диагностике и лечению холе-
стаза, разработанным Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциацией и Российским обществом по изучению
печени, обоснованно использование следующего алгорит-
ма  ведения больного:

1. Детальное изучение анамнеза и результатов объ-
ективного исследования. 

2. Проведение ультразвукового исследования (УЗИ) ор-
ганов брюшной полости как первого этапа обследования
для дифференциации внутри- и внепеченочного холестаза.

3. Определение антител к митохондриям (AMA антите-
ла) – ключевая позиция при обследовании больного с
внутрипеченочным холестазом для исключения  первич-
ного билиарного цирроза печени. 

4. Проведение магнитно-резонансной томографии
(МРТ) органов брюшной полости – следующий этап при
необъяснимом холестазе. Альтернативой МРТ может

явиться эндоскопическое УЗИ, особенно при подозрении
на обструкцию дистальных отделов билиарного тракта.

5. У ряда пациентов может быть выполнена эндоскопи-
ческая ретроградная холангиопанкреатография. Однако в
случае отсутствия необходимости в лечебных манипуля-
циях желательно избегать данного метода (II-2/A-1).

6. Выполнение биопсии печени рекомендовано АМА-не-
гативным пациентам и лицам с необъяснимым холестазом.

7. При наличии возможности – проведение генетиче-
ского тестирования для исследования АВСВ4 (гена, коди-
рующего внутриканальцевую фосфолипидную помпу). Ре-
комендуется у АМА-негативных больных при соответствии
данных биопсии картине первичного билиарного цирроза
и первичного склерозирующего холангита [1–5].

Клинический случай
Больная К., 48 лет, обратилась в приемный покой клиники

ФГБНУ «НИИ терапии и профилактической медицины» г. Новоси-
бирска 10 ноября 2016 г. с жалобами на дискомфорт в области
правого подреберья, не связанный с приемом пищи, распростра-
ненный кожный зуд, усиливающийся в вечернее время. 

Из анамнеза известно, что в марте 2016 г. впервые появился
кожный зуд, более интенсивный во второй половине дня, сопро-
вождающийся общей слабостью,  похуданием на 4 кг за 6 мес.
Соматически пациентка практически здорова, какие-либо ле-
карственные препараты на постоянной основе не принимала.
Профессиональных вредностей не имеет, не курит, алкоголь упо-
требляет 5–6 раз в год («по праздникам») в объеме 1–2 алко-
гольные единицы. Беременность отрицает. 

В апреле обратилась в поликлинику по месту жительства,
проведено обследование, по результатам которого выявлено по-
вышение уровня печеночных ферментов: аланинаминотрансфе-
раза (АЛТ) – 122 Ед/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) –
131 Ед/л, щелочная фосфатаза (ЩФ) – 1154 ЕД/л, γ-глутамил-
транспептидаза (ГГТП) – 364 Ед/л, прямой билирубин –
39 ммоль/л. Назначена терапия  гепатопротекторами (на основе
фосфолипидов соевых бобов, содержащих 76% холина) и фер-
ментами (панкреатин). На этом фоне отметила ухудшение со-
стояния в виде усиления дискомфорта в области печени.

В мае 2016 г. при повторном обследовании выявили незначи-
тельное уменьшение показателей синдрома цитолиза (АЛТ –
112 Ед/л, АСТ – 122 Ед/л) и холестаза (ЩФ – 1108 Ед/л, ГГТП –
356 Ед/л, прямой билирубин – 36 ммоль/л). По данным УЗИ ор-
ганов брюшной полости – печень не увеличена, ее эхо-структура
не изменена, признаки хронического холецистита, диффузные
изменения поджелудочной железы. С этого периода принимала
комбинированную гепатопротекторную терапию: адеметионин
800 мг/сут 1 мес. и урсодезоксихолиевую кислоту 500 мг/сут в
течение 4 мес. Клинически отмечала уменьшение зуда, но лабо-
раторные показатели оставались без существенной динамики. 

На момент госпитализации в клинику «НИИТПМ» с целью до-
обследования и лечения кожный зуд пациентку не беспокоил, со-
хранялся умеренный дискомфорт в области правого подреберья.
Курс гепатотропной терапии был закончен в конце августа 2016 г.

Таблица 1. Динамика биохимических показате-
лей крови пациентки К. (2016 г.)

Показатель, 
единицы измерения 15.04 17.05 31.10 15.11 22.11

АЛТ, Ед/л 122 112 38 23 22
АСТ, Ед/л 131 122 34 23 23
ЩФ, Ед/л 1154 1108 514 370 317
ГГТП, Ед/л 364 365 189 124 110
Билирубин 
общий, ммоль/л 42 39 8,7 8,2 8,1

Билирубин 
прямой, ммоль/л 39 36 5,2 4,25 4,1

The article presents a clinical case illustrating the development of toxic hepatitis with the development of the cholestasis syndrome associated with the use
of dietary supplements containing wild yam extract in a middle-aged woman. The stages of diagnostic search with subsequent successful hepatotropic ther-
apy are described. Attention is drawn to the development of clinical and laboratory remission of the disease only after the abolition of the etiologic factor of
its development - BAA, despite the previous long (within four months) hepatoprotective therapy with essential phospholipids.
Key words: cholestasis, toxic hepatitis, biologically active additive, ursodeoxycholic acid, ademetionine, clinical case.
For citation: Tsygankova O.V., Sokolova T.A., Latyntsev L.D.a, Voevoda  S.M. Cholestasis syndrome in the practice of an internist // RMJ. MEDICAL REVIEW. 2017.
№ 2. P. 110–112.



В ходе углубленного сбора анамнеза выяснилось, что «для под-
держания естественной красоты» по рекомендации гинеколога с
декабря 2015 г. принимает  курсами по 4–6 месяцев в год БАД, в
состав которой входят экстракт дикого ямса, витамины С, Е, гиа-
луроновая кислота. При повторном проведении 2-месячного
курса в марте 2016 г. отметила появление вышеописанных жа-
лоб, однако использование БАД продолжила вплоть до ноября
2016 г., в интермиттирующем режиме.

При поступлении состояние больной удовлетворительное.
Правильного телосложения. Рост – 164 см, вес – 58 кг, индекс
массы тела – 21,6 кг/м2. Кожа и видимые слизистые нормальной
окраски. Периферические лимфатические узлы не увеличены.
Щитовидная железа пальпаторно – без особенностей. Грудная
клетка правильной формы. Костно-мышечная система – без осо-
бенностей. Аускультативно дыхание везикулярное, хрипов нет.
Пульс – 78 ударов в мин. Артериальное давление – 125/80 мм рт.
ст. Сердечные тоны ясные, ритмичные. Язык влажный, не обло-
жен. Живот правильной формы, участвует в акте дыхания, при
пальпации мягкий, незначительно болезненный в правом подре-
берье. Печень не увеличена, мягко-эластической консистенции,
умеренно болезненна при пальпации. Мочеиспускание свобод-
ное, безболезненное. Симптом поколачивания отрицательный с
обеих сторон. Периферических отеков нет. Физиологические от-
правления в норме.

В общем анализе крови: эритроциты – 4,0×1012; гемоглобин
– 123 г/л; лейкоциты – 4,8×109, базофилы – 0, эозинофилы – 7,
нейтрофилы – 46, лимфоциты – 40, моноциты – 4; СОЭ –
30 мм/ч. Результаты общего анализа мочи – без патологии. Ис-
ключены вирусные и аутоиммунный гепатиты (титр АМА антител
<1:40, АNA антитела – отрицательно). Уровни печеночных мар-
керов пациентки исходно и на фоне различных схем гепатопро-
текторной терапии представлены в таблице 1.

Для исключения паразитарной инвазии было проведено дуо-
денальное зондирование. Заключение: выраженные признаки за-
стоя желчи в протоках печени, небольшой застой желчи в желч-
ном пузыре. При повторном УЗИ органов брюшной полости вы-
явлены минимальные диффузные изменения паренхимы печени,
перегиб желчного пузыря. Осуществлялась также фиброэласто-
метрия печени: степень фиброза F0 по METAVIR 4,9 кПа, магнит-
но-резонансная томография: признаки минимального диффуз-
ного изменения паренхимы печени, перегиб желчного пузыря;
дополнительных образований, свободной жидкости в брюшной
полости и забрюшинном пространстве не выявлено. Биопсия
печени пациентке не была показана, поскольку имелось доста-
точно клинико-инструментальных данных для верификации хо-
лестаза токсического характера.

С учетом данных обследования, отрицательных маркеров ви-
русных гепатитов, аутоиммунных заболеваний, паразитарного
поражения печени, отсутствия злоупотребления алкоголем и на-
личия анамнестических указаний на длительный курсовой прием
БАД, ассоциированный хронологически с появлением «печеноч-

ных» жалоб, установлен клинический диагноз: хронический ток-
сический гепатит, ассоциированный с приемом БАД, минималь-
ной степени биохимической активности, с синдромом холестаза,
стадия фиброза F0 по METAVIR (4,9kPa). 

Была возобновлена терапия гепатопротекторами (адеметиони-
ном и урсодезоксихолиевой кислотой) с положительным клиниче-
ским (исчезновение зуда, снижение слабости, стабилизация массы
тела) и лабораторным эффектом (снижение уровня маркерных
ферментов холестаза до полутора-двух норм, нормализация уров-
ня аминотрансфераз). Пациентка выписана в удовлетворительном
состоянии на амбулаторный этап со следующими рекомендациями: 

1. Исключить БАДы! Соблюдение диеты № 5, в т. ч. частое
дробное питание, которое обеспечивает лучшее переваривание и
усвоение пищи, обладает хорошим желчегонным действием,
улучшает моторику кишечника.

2. Включение в рацион продуктов, богатых пищевыми волок-
нами, что повышает желчегонный эффект диеты. 

3. Тюбажи с минеральной водой 1 раз в 2 нед. в течение 3 мес. 
4. Гепатопротекторная терапия: урсодезоксихолиевая кислота

по 2 капсулы 2 р./сут (обед и вечер) до 12 мес. и адеметионин
400 мг по 1 таблетке 2 р./сут 1 мес. 

5. Лабораторный контроль через 1 и 3 мес.  
6. При появлении боли, выраженного дискомфорта в области

печени – мебеверин по 1 капсуле 3 р./сут.  
При повторном лабораторном обследовании через 1 и 3 мес.

показатели биохимического анализа крови находились в рамках
референсных значений. Таким образом, изначально, при появле-
нии первых симптомов, у пациентки не был полно собран ле-
карственный анамнез, что является одним из опорных пунктов
расспроса при поражении печени неуточненного генеза и может
привести к неоправданному назначению множества инструмен-
тальных обследований, вплоть до биопсии печени, и, главное, не
позволяет воздействовать на причинный фактор печеночной дис-
функции, в частности, на синдром холестаза. 

Литература 
1. Антоненко О.М. Токсические поражения печени: пути фармакологической кор-
рекции // Медицинский совет. 2013. № 6. С. 45–51 [Antonenko O.M. Toksicheskie po-
razheniya pecheni: puti farmakologicheskoy korrektsii // Meditsinskiy sovet. 2013. № 6.
S. 45–51 (in Russian)].
2. Ивашкин В.Т., Широкова Е.Н., Маевская М.В. и др. Клинические рекомендации
Российской гастроэнтерологической ассоциации и Российского общества по изуче-
нию печени по диагностике и лечению холестаза. М., 2013 [Ivashkin V.T., Shirokova
Ye.N., Mayevskaya M.V. i dr. Klinicheskie rekomendatsii Rossiyskoy gastroenterologic-
heskoy assotsiatsii i Rossiyskogo obschestva po izucheniyu pecheni po diagnostike i lec-
heniyu holestaza. М., 2013 (in Russian)].
3. Трухан Д.И., Мазуров А.Л. Лекарственные поражения печени: актуальные вопро-
сы диагностики и лечения // Медицинский совет. 2016. № 5. С. 70–73 [Truhan D.I.,
Masur A.L. Lekarstvennyie porazheniya pecheni: aktualnyie voprosyi diagnostiki i leche-
niya // Meditsinskiy sovet. 2016. № 5. S. 70–73 (in Russian)].
4. Исаков В.А. Атлас клинической гастроэнтерологии. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2010.
382 с. [Isakov V.A. Atlas klinicheskoy gastroenterologii. M.: GEOTAR-Mediа, 2010. 382
s. (in Russian)]. 
5. Ивашкин В.Т. Внутренние болезни по Дэвидсону. Гастроэнтерология. Гепатология.
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2009. 192 с. [Ivashkin V.T. Vnutrennie bolezni po Devidsonu. Ga-
stroenterologiya. Gepatologiya. M.: GEOTAR-Media, 2009. 192 s. (in Russian)].

112 РМЖ. МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ, 2017 № 2

Клинический разбор МЕДИЦИНСКОЕ ОБОЗРЕНИЕ



Реклама

Полные тексты статей 
по заболеваниям органов пищеварения 
в разделе «Гастроэнтерология».

Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы
в разделе «Избранное» после регистрации 
в личном кабинете!



Реклама


