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Гастроинтестинальные стромальные опухоли пищевода у взрослых: 
систематический обзор

© А.Н.  КОШМАНОВА, Д.И. ЙОРГОВА, Е.С. ВЕРГУС, М.Е. ЖАРОВА, Е.Л. НИКОНОВ

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) пищевода — редкие мезенхимальные опухоли желудочно-кишечно-
го тракта. В литературе описано небольшое количество случаев ГИСО пищевода, однако систематизированных знаний 
крайне мало.
Цель исследования. Изучить этиологию, эпидемиологию и клиническую картину, факторы, влияющие на прогноз, оценить 
варианты диагностики, дифференциальной диагностики и лечения ГИСО пищевода на основании данных научной лите-
ратуры.
Материал и методы. Мы провели систематический поиск в базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar, Кокра-
новской библиотеки, eLibrary и CyberLeninka и включили статьи с 1988 по 2024 г. Дополнительно искали статьи в списках 
литературы, рекомендованных и вручную по ссылкам.
Результаты. Найдено 1113 статей, включено и проанализировано 59 исследований (1481 пациент), согласно которым  ГИСО 
пищевода болеют преимущественно мужчины (средний возраст 65 лет); диагностируется заболевание случайно или после 
обращения к врачу по поводу дисфагии, дискомфорта в груди, потери веса и кровотечения. Опухоли чаще располагают-
ся в нижней трети пищевода (64%), средний размер составил 6 см. Хирургическое вмешательство выполнено в 67,2% слу-
чаев, из них эзофагэктомия в 65,8%, энуклеация в 24,8%, эзофагогастрэктомия в 5,7%, субтотальная резекция пищево-
да в 3,6%. Лекарственная терапия проводилась в 33,8% случаев, из них неоадъювантная в 44,4%, адъювантная в 51,6%. 
Выяснено, что 5-летняя общая выживаемость (ОВ) составила 67,4%, а медиана ОВ — 131 мес. При медиане наблюдения 
24 мес в 88% случаев отсутствовали прогрессирование и рецидив, в 8% случаев наблюдалось прогрессирование, в 4% 
случаев смерть от заболевания.
Выводы. В систематическом обзоре приведены данные об эпидемиологии, этиологии и патогенезе, клинической кар-
тине, диагностике и лечении гастроинтестинальных стромальных опухолей пищевода. У большинства пациентов на-
блюдались симптомы, связанные с опухолевым ростом. Наиболее распространенный метод лечения — хирургический 
( эзофагэктомия и энуклеация). Центральное место в лекарственной терапии занимает таргетное лечение ингибиторами 
тирозинкиназ.

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромальная опухоль, пищевод, молекулярный статус, эпидемиология, клиниче-
ская картина.
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Gastrointestinal stromal tumors of the esophagus in adults: a systematic review

© A.N. KOSHMANOVA, D.I. YORGOVA, E.S. VERGUS, M.E. ZHAROVA, E.L. NIKONOV

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

ABSTRACT
Esophageal gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare mesenchymal tumors of the gastrointestinal tract. Despite the increas-
ing number of reported cases, systematic knowledge on this condition remains limited.
Objective. To summarize and organize data on the epidemiology, clinical presentation, diagnosis, and treatment of esophageal GISTs.
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Material and methods. A systematic literature search was conducted in PubMed, Web of Science, Google Scholar, Cochrane Li-
brary, eLibrary, and CyberLeninka, covering publications from 1988 to 2024. Additional articles were identified through refer-
ence lists and manual searches.
Results. A total of 1,113 articles were screened, and 59 studies (1,481 patients) were analyzed. The key findings were: esophageal 
GISTs predominantly affect men, with a mean age of 65 years. The condition is often diagnosed incidentally or after symptoms such 
as dysphagia, chest discomfort, weight loss, and bleeding. Tumors are most commonly located in the lower third of the esopha-
gus (64%), with an average size of 6 cm. Surgical treatment was performed in 67.2% of cases, including esophagectomy (65.8%), 
enucleation (24.8%), esophagogastrectomy (5.7%), and subtotal esophageal resection (3.6%). Medical therapy was administered 
in 33.8% of cases, with neoadjuvant treatment in 44.4% and adjuvant therapy in 51.6%. The 5-year overall survival (OS) rate 
was 67.4%, with a median OS of 131 months. At a median follow-up of 24 months, 88% of patients remained progression-free, 
8% experienced disease progression, and 4% died from the disease.
Conclusion. This systematic review provides a comprehensive analysis of the epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical fea-
tures, diagnosis, and treatment of esophageal GISTs. Most patients presented with tumor-related symptoms. Surgery, particular-
ly esophagectomy and enucleation, remains the primary treatment approach, while tyrosine kinase inhibitors play a central role 
in medical therapy.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumour, oesophagus, molecular status, epidemiology, clinical symptoms
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Введение

Гастроинтестинальная стромальная опухоль 

(ГИСО) представляет собой редкую мезенхималь-

ную опухоль желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

происходящую из интерстициальных клеток Каха-

ля или их предшественников. Она составляют око-

ло 1—2% всех новообразований ЖКТ с частотой вы-

явления 10—15 случаев на 1 млн в год, однако среди 

всех мезенхимальных опухолей она самая распро-

страненная [1]. Известно, что ГИСО могут возникать 

в любом отделе ЖКТ: в желудке (40—70%), тонкой 

кишке (20—40%), толстой и прямой кишке (5—15%), 

пищеводе (0,7%) и редко в большом сальнике, бры-

жейке, забрюшинном пространстве [2]. Для ГИСО 

в  85—90% случаев характерны мутации в гене C-KIT, 

в 10—15% — в гене PDGFRA [3, 4]. Ранее ГИСО оши-

бочно классифицировали как лейомиосаркому, пока 

не обнаружили мутацию в гене C-KIT, кодирующем 

тирозинкиназу KIT (CD117/SCFR), и маркер интер-

стициальных клеток Кахаля (CD34) [5].

За последние десятилетия активно изучались 

ГИСО желудка и кишки в отличие от ГИСО пищево-

да, которые встречаются немного реже. Сообщается, 

что ГИСО пищевода чаще сопровождаются симпто-

мами, самыми частыми из которых являются дисфа-

гия, а также дискомфорт в груди, боль в груди, поте-

ря веса и кровотечение.

Основными методами диагностики ГИСО пище-

вода являются инструментальные методы (ультразву-

ковое исследование (УЗИ), компьютерная томогра-

фия (КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ)), 

лабораторные методы (иммуногистохимическое 

(ИГХ) и молекулярно-генетическое исследования). 

Активно используется определение специфических 

для ГИСО мутаций: C-KIT (CD117), PDGFRA и дру-

гих. Диагноз устанавливается в случае положитель-

ного иммуноокрашивания на CD117 и CD34 в био-

птатах или оперативных образцах. Оценивается ко-

личество митозов, что необходимо для определения 

группы риска рецидива [5].

Основным методом лечения локализованных 

ГИСО пищевода является хирургическое вмеша-

тельство — энуклеация или эзофагэктомия [6], од-

нако остаются спорные вопросы, касающиеся пред-

операционной диагностики, факторов, влияющих 

на  объем операции, доступа (открытый или мало-

инвазивный), а также применения неоадъювантной 

или адъювантной терапии иматинибом. В настоящее 

время имеются данные, подтверждающие использо-

вание адъювантного иматиниба для улучшения вы-

живаемости без прогрессирования (ВБП) и общей 

выживаемости (ОВ) при локализованной ГИСО вы-

сокого риска [7, 8]. Однако роль неоадъювантного 

иматиниба при ГИСО пищевода специально не изу-

чалась из-за редкости заболевания [9].

Актуальность

В связи с низкой частотой выявления ГИСО пи-

щевода сведения об эпидемиологии, факторах, вли-
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яющих на прогноз, клинико-патологических харак-

теристиках, о диагностике и лечении весьма огра-

ниченны и представлены в описаниях клинических 

случаяев, серии случаев и реже в ретроспективных 

исследованиях. Большая часть литературы посвяще-

на особенностям ГИСО желудка и проксимально-

го отдела тонкой кишки, поскольку эти локализа-

ции являются наиболее распространенными [2]. Та-

ким образом, ГИСО пищевода не рассматриваются 

во многих существующих классификациях, а также 

отсутствуют конкретные рекомендации по их ле-

чению.

Цель исследования — изучить этиологию, эпи-

демиологию и клиническую картину, факторы, вли-

яющие на прогноз, оценить варианты диагностики, 

дифференциальной диагностики и лечения ГИСО 

пищевода на основании данных научной литературы.

Материал и методы

Проведен поиск в базах данных PubMed, Web of 

Science, Google Scholar, Кокрановской библиотеки, 

eLibrary и CyberLeninka с использованием ключевых 

слов (день последнего поиска 05.04.2024). Дополни-

тельно найдены статьи в списках литературы, реко-

мендованных и вручную по ссылкам.

Критерии включения:
— взрослые пациенты старше 18 лет с диагнозом 

ГИСО пищевода и пищеводно-желудочного перехо-

да на разных стадиях (опухоль локализованная, мест-

нораспространенная и метастатическая);

— по дизайну исследований: клинические наблю-

дения, серии случаев, когортные исследования, 

рандомизированные контролируемые исследо-

вания (РКИ);

— статьи на английском и на русском языках;

— исследования, в которых сообщалось о любых 

результатах исследований: эпидемиологических 

данных, клинических признаках, диагностиче-

ских процедурах, гистологических и молекуляр-

ных особенностях, протоколах лечения.

Критерии исключения: систематические обзоры 

и метаанализы, обзоры литературы. Из исследова-

ний, включающих клинические наблюдения или се-

рию случаев вместе с обзором литературы, исключен 

обзор литературы. Статьи, опубликованные ранее 

2016 г., не вошли в раздел «Эпидемиология», по-

скольку в 2016 г. опубликован систематический об-

зор по эпидемиологии ГИСО пищевода.

При анализе данных об эпидемиологии ГИСО пи-

щевода сформулирован поисковый запрос: (Gastroin-

testinal stromal tumor) AND (esophagus) AND (Epidemio-

logy), найдено 63 статьи. После проверки на соответ-

ствие критериям включения в раздел вошло 10 статей 

(6 ретроспективных исследований и 4 клинических 

наблюдения), которые опубликованы позже 2016 г.

При анализе данных о клинических проявлениях 

сформулирован поисковый запрос с 1991 по 2023 г. 

с использованием следующих ключевых слов:

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (esophagus) 

AND (clinical symptoms), найдено 168 статей, по-

сле проверки в раздел вошло 30 статей;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (esophagus) 

AND (clinical features), найдено 59 статей, после 

проверки в раздел вошло 11 статей;

— (гастроинтестинальные стромальные опухо-

ли) AND (пищевод) AND (симптомы), найде-

но 162 статьи, после проверки в раздел вошло 

3 статьи.

При анализе данных о диагностике и дифферен-

циальной диагностике сформулирован поисковый 

запрос:

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (esophagus) 

AND (diagnostics), найдена 441 статья, после про-

верки в раздел вошло 24 статьи;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (esophagus)) 

AND (schwannoma) нашли 39 статей, после про-

верки в раздел вошло 2 статьи;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (esophagus) 

AND (leiomyoma) найдено 124 статьи, после про-

верки в раздел вошло 6 статей.

При анализе данных о лечении ГИСО пищевода 

сформулирован поисковый запрос:

— (esophagus) AND (enucleation) AND (esophagecto-

my) AND (gastrointestinal stromal tumor), найдено 

17 статей, после проверки в раздел вошло 7 статей;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (surgery) AND 

(Esophagus), найдено 363 статьи, после проверки 

в раздел вошло 18 статей;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (adjuvant ther-

apy) AND (imatinib), найдено 835 статей, после 

проверки в раздел вошло 17 статей;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (neoadjuvant 

therapy) AND (imatinib), найдено 402 статьи, по-

сле проверки в раздел вошло 20 статей;

— (gastrointestinal stromal tumor) AND (metastatic) 

AND (unresectable) найдено 333 статьи, после про-

верки в раздел вошло 46 статей. Поскольку о ле-

карственном лечении ГИСО пищевода литера-

туры крайне мало, мы включили исследования 

по лечению ГИСО ЖКТ.

Три независимых автора оценили все отобран-

ные исследования по названию и резюме; статьи, 

соответствующие критериям включения, были про-

читаны полностью. В случае возникновения разно-

гласий после открытого обсуждения принималось 

единогласное решение. На рисунке показана оцен-

ка соответствия выбранных статей критериям вклю-

чения [10—165].

По результатам поиска соответствовали крите-

риям включения и включены в обзор 59 исследова-

ний (1481 пациент) [6, 10—17, 22—64] (табл. 1—3): 
42 клинических наблюдения (42 пациента), 4 из ко-
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торых на русском языке, 4 серии случаев (32 пациен-

та), 12 ретроспективных исследований (1406 пациен-

тов) и 1 клинический случай на немецком языке, ко-

торый мы также посчитали нужным включить [10]. 

В табл. 4 представлены 92 исследования, которые 

вошли в обзор, поскольку содержат важную инфор-

мацию о лечении и прогнозе ГИСО пищевода, одна-

ко не включены в анализ [4, 7, 8, 65—105, 107—140, 

143, 144, 146—148, 150—152, 156, 160—162, 164, 165].

Извлечение данных и оценка качества

В отобранных исследованиях представлены дан-

ные о 1481 пациенте. Двое авторов независимо друг 

от друга извлекли данные о популяции (возраст, пол), 

клинико-патологических особенностях (симптомы, 

локализация и размер опухоли, наличие/отсутствие 

метастазов при поступлении), диагностических про-

цедурах, результатах иммуногистохимического иссле-

дования и мутационного статуса, подходах к лечению 

и выживаемости. Все данные представлены в табл. 1. 
Один автор проводил проверку и контроль качества 

полученных данных.

Итоги

По результатам извлечения данных выделены сле-

дующие блоки: этиология и патогенетические аспек-

ты, эпидемиология, клиническая картина, диагности-

ка и дифференциальная диагностика, лечение. Рас-

чет 5-летней ОВ и медианы ОВ производили только 

по исследованиям, которые содержали необходимые 

данные о ГИСО пищевода [11, 12, 18]. Для расчета 

5-летней ОВ использовали формулу:

Для расчета среднего значения возраста, размера 

опухоли и медианы ОВ использовали формулу рас-

чета среднего взвешенного.

Результаты

Этиология и патогенетические аспекты

Известно, что ГИСО происходят из интерсти-

циальных клеток Кахаля или их предшественников 

и в 60—80% случаев имеют мутацию гена (экзоны 9, 

11, 13 и 17) тирозинкиназного рецептора фактора ро-

ста стволовых клеток (C-KIT), а в 5—15% — мутацию 

гена рецептора тромбоцитарного фактора роста A 

(PDGFRA) [3, 4], которые приводят к независимой 

от лиганда активации киназ, что является основным 

фактором развития и поддержания ГИСО. Мута-

ции KIT в пищеводе сходны с мутациями в желудоч-

ных ГИСО, причем в желудочных и тонкокишечных 

ГИСО гомозиготные мутации KIT в экзоне 11 ассо-

циируются со злокачественным поведением и низ-

кой чувствительностью к иматинибу [49].

Ранее считали, что ГИСО происходят из гладко-

мышечных клеток, и относили их к лейомиосарко-

мам до тех пор, пока в клиническую практику не бы-

ло введено ИГХ исследование. В 2005 г. M. Miettinen 

и соавт. определили ГИСО как первичные мезенхи-

мальные опухоли ЖКТ с положительным рецепто-

ром KIT (CD117) и CD34 в 70—80% случаев. Уста-

новлены маркеры гладкомышечных и нейрогенных 

опухолей: гладкомышечный актин (SMA) (20%), дес-

мин (<5%), белок S100 (10%) [128].

Показано, что ГИСО дикого типа (без мутаций 

KIT или PDGFRA) встречаются реже (<10%) [3, 4] 

и могут быть мутации в генах BRAF V600E, KRAS, ней-

рофибромина (NF), нейротрофической киназы тиро-

зинового рецептора (NTRK) и инактивирующие мута-

ции в генах сукцинатдегидрогеназы (SDH) [3, 4, 129]. 

Мутации зародышевой линии в генах SDH приводят 

к развитию синдрома Карни—Стратакиса, при ко-

тором ГИСО сочетается с развитием парагангли-

ом. Данные ГИСО располагаются в желудке, имеют 

эпителиоидный фенотип и многоузловой тип роста; 

Блок-схема отбора статей в соответствии с рекомендациями про-
токола систематического обзора PRISMA.
Flowchart of article selection in accordance with PRISMA systematic review 
protocol recommendations.
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часто возникают в молодом возрасте и метастази-

руют в лимфатические узлы. При спорадической 

триаде Карни выявляется сочетание ГИСО, пара-

ганглиом и легочных хондром, наблюдается сниже-

ние активности SDH при отсутствии мутаций в генах 

SDH [130, 131]. Описаны очень редкие случаи мута-

ций KIT или PDGFRA в зародышевой линии, когда 

развиваются множественные ГИСО и в зависимости 

от мутационного подтипа мастоцитоз, гиперпигмен-

тация и дисфагия [132—134].

В отношении сигнальных путей, способствующих 

злокачественному прогрессированию ГИСО ЖКТ, 

показано, что при ГИСО высокого риска обнаружи-

вается более высокая частота генетических изменений 

драйверных генов (96%), чем при ГИСО низкого рис-

ка (73%). В образцах ГИСО высокого риска наблюда-

лись мутации, потеря гетерозиготности и аберрантная 

экспрессия в генах-драйверах, связанных с сигналь-

ными путями PI3K (PIK3CA, АКТ1, PTEN), и кле-

точным циклом (RB1, CDK4 и CDKN1B). Идентифи-

цированы потенциальные гены, связанные с PI3K, 

экспрессия которых была повышена (SNAI1 и TPX2) 

или понижена (BANK1) [135].

Эпидемиология

Всего проанализированы данные 1336 пациен-

тов в статьях с 2016 по 2023 г., ГИСО пищевода на-

блюдались у 420 (31,5%) пациентов, а ГИСО под-

желудочной железы (пищеводно-желудочного пе-

рехода (ПЖП)) — у 916 (68,5%). Возраст на момент 

установления диагноза ГИСО пищевода колебался 

от 29 до 87 лет (в среднем 65,7 года). Частота выяв-

ления ГИСО пищевода у мужчин 57,5%, у женщин 

42,5%. Наиболее частой локализацией ГИСО была 

нижняя треть пищевода. При анализе литературы дан-

ные о локализации опухоли представлены у 386 паци-

ентов: в верхней трети — 12% случаев (n=47), в сред-

ней — 24% (n=91), в нижней — 64% (n=248). Размер 

опухоли варьировал от 1 до 27 см (в среднем 6 см).

Факторы, влияющие на прогноз

Наиболее значимые факторы, влияющие на ме-

диану ОВ [11, 17, 18, 119, 136], следущие:

1. Локализация опухоли: ГИСО желудка связаны 

с большей медианой ОВ (130 мес) по сравнению 

с ГИСО пищевода (97 мес) или ПЖП (72 мес).

2. Возраст: <50 лет — 137 мес, 51—74 года — 151 мес, 

>75 лет — 92 мес.

3. Пол: мужской пол — 113 мес, женский — 163 мес.

4. Наличие/отсутствие метастазов: медиана ОВ — 

100 мес и 134 мес соответственно.

5. Митотическая активность: частота митозов у па-

циентов с метастазами составила 90/50 в поле зре-
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ния (п.з.), без метастазов — 6/50 п.з.; имелась ста-

тистически значимая связь между метастатиче-

ским процессом и количеством митозов >5/50 п.з.

6. Размер опухоли: опухоль <10 см ассоциирова-

лась с более высокой ОВ и меньшим риском ме-

тастазирования.

7. Наличие/отсутствие проводимого оперативно-

го лечения.

8. Кровоизлияние и некроз в опухоли, инвазия сли-

зистой оболочки, R1 край резекции и интраопе-

рационный разрыв опухоли.

9. Обнаружение мутаций тирозинкиназы KIT 

и PDGFR позволяет прогнозировать чувстви-

тельность к лечению [137], однако их связь с про-

гнозом неоднозначна [138].

Метастазирование в лимфатические узлы встре-

чается редко [11]. Частота отдаленных метастазов уве-

личивалась при более проксимальном расположении 

ГИСО: желудок — 13%, ПЖП — 16%, пищевод 27% 

(по некоторым данным, до 39%) [11]. Наиболее ча-

стой локализацией была печень (68,4%), затем брю-

шина (16,4%), редко — легкие, плевра, надпочечни-

ки. Частота метастазирования была связана с пожи-

лым возрастом, размером опухоли, ее расположением 

в пищеводе, митотическим индексом [17].

Для определения риска прогрессирования по-

сле оперативного вмешательства H. Joensuu в 2008 г.  

и M. Miettinen в 2006 г. предложили деление паци-

ентов на группы в зависимости от размера опухоли, 

локализации, митотического индекса. Однако ГИСО 

пищевода не рассматриваются в данных схемах, по-

скольку встречаются очень редко. A.M. Briggler и со-

авт. в своем оригинальном исследовании показали, 

что схему стратификации риска по H. Joensuu мож-

но использовать для ГИСО пищевода (88% пациентов 

с метастазами стратифицированы по схеме H. Joen suu 

и попали в категорию высокого риска) [11].

Клиническая картина

Несмотря на то что в литературе ГИСО преимуще-

ственно характеризуются как бессимптомные, это не со-

всем верно в отношении ГИСО пищевода. Довольно ча-

сто ГИСО пищевода обнаруживаются случайно при эзо-

фагоскопии или бариевой эзофагографии во время 

обследований по поводу других заболеваний, однако, 

по нашим данным, количество симптомных пациентов 

с данной патологией превосходит количество бессим-

птомных, несмотря на улучшение идентификации этих 

опухолей с помощью функциональной диагностики.

Наиболее частым симптомом является дисфагия, 

за ней следуют дискомфорт в груди, потеря веса и же-

лудочно-пищеводный рефлюкс. Описаны также боль 

Таблица 4. Исследования, которые не включены в анализ, но содержат важную информацию о лечении и прогнозе гастроинтести-
нальных стромальных опухолей пищевода
Table 4. Studies that were not included in the analysis but provide important information about the treatment and prognosis of esophageal gastrointestinal stro-
mal tumors

Дизайн исследования
Число

пациентов
Ссылки на исследования

Когортные (проспективные и ретроспективные) исследования 5948 [65—83, 128, 131, 134, 135, 137—139, 143, 147, 

151, 152]

Клинические исследования, в том числе многоцентровые 3598 [84—105, 146, 150, 160, 162]

Рандомизированные клинические исследования 5167 [7, 8, 107—119, 136]

Клинические исследования, еще не завершенные Нет данных [120—122, 156, 161, 164, 165]

Клинические случаи 12 [4, 123—130, 132, 133, 140, 144, 148]

Таблица 5. Симптомы при гастроинтестинальных стромальных опухолях пищевода
Table 5. Symptoms of esophageal gastrointestinal stromal tumors

Симптом
Количество 

случаев 

Доля 

случаев, %
Ссылки

Дисфагия 120 41 [6, 11, 12, 14—16, 19, 21—27, 30—35, 

37, 39—41, 43, 45, 47, 51, 55, 56, 62, 63]

Дискомфорт в груди 51 17,4 [14—16, 51]

Потеря веса 24 8,2 [12, 19, 21, 22, 24, 26, 32, 33, 36, 62, 63]

Желудочно-пищеводный рефлюкс 18 6,2 [11—13, 25, 32, 33, 50]

Боль в груди 15 5,1 [10, 12, 23, 25, 28, 32, 40, 48, 64]

Кашель 14 4,8 [11—13, 25, 32, 33, 50]

Другое: кровотечение, дискомфорт в области живота, боль в 

животе, рвота,лихорадка, анемия, псевдоахалазия, одинофагия, 

головная боль, рецидивирующие эпизоды инфекций верхних 

дыхательных путей, чувство инородного тела, субфебрилитет, 

кровохарканье, одышка, боль в спине,головокружение, слабость

50 17,1% [10—13, 19, 21, 22, 24, 25, 28, 29, 36, 

40, 41, 47, 48, 54, 56, 58, 62]
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в груди, кашель, кровотечение, дискомфорт в области 

живота, боль в животе, рвота, лихорадка, анемия, псев-

доахалазия, одинофагия, головная боль, рецидивиру-

ющие эпизоды инфекций верхних дыхательных путей, 

чувство инородного тела, субфебрилитет, кровохарка-

нье, одышка, боль в спине, головокружение, слабость, 

но они встречаются гораздо реже. В табл. 5 обобщены 

сведения из проанализированных статей, содержащие 

информацию о симптоматических особенностях ГИСО 

пищевода. Начальные симптомы чаще всего связаны 

с локализацией первичной опухоли, но в отдельных 

случаях указывают на локализацию метастазов.

Диагностика

Диагностика ГИСО пищевода основана на дан-

ных анамнеза и осмотра, лабораторных и инструмен-

тальных методов обследования, а также патолого-ана-

томического исследования операционного и/или  

био псийного материала с ИГХ-анализом.

Для диагностики ГИСО пищевода применяют сле-

дующие методы: эндоскопическую ультрасонографию 

(ЭУС) пищевода, эзофагогастродуоденоскопию, УЗИ 

органов брюшной полости и забрюшинного простран-

ства в качестве минимального объема обследования; КТ 

или МРТ органов брюшной полости с контрастирова-

нием для оценки распространенности опухолевого про-

цесса; позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ/

КТ) при  сомнительных результатах КТ и для оценки 

метаболического эффекта лечения [16]. С помощью 

мультиспиральной КТ (МСКТ) возможно  выявление 

опухолей небольшого размера. Имеются данные 

о применении ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 

для диагностики ГИСО. Считается, что макси-

мальное  стандартизованное  значение поглощения 

( SUVmax) коррелирует со  степенью злокачественности 

ГИСО, но  окончательный диа гноз затруднен [14, 142, 

139]. Отмечено, что  ПЭТ-авидность доброкачествен-

ных опухолей (в том числе лейомиом) ограничивает 

роль данного метода в дифференциальной диагностике 

подслизистых опухолей пищевода [140]. Однако ПЭТ/

КТ информативна при оценке послеоперационного 

рецидива и реакции ГИСО на химиотерапию [14, 139].

По данным визуализирующих исследований, ча-

стота выявления локализованных ГИСО состави-

ла 59% (n=49), местнораспространенных — 25,3% 

(n=21), метастатических — 13,3% (n=11) [12].

Эндоскопическая ультрасонография 
и тонкоигольная аспирационная биопсия

Сообщается, что ЭУС применяется с целью опреде-

ления размера, формы, характера опухоли, ее отноше-

ния к слоям пищевода [141]. Предварительную гисто-

логическую оценку с ИГХ-анализом можно применить 

для дифференциальной диагностики мезенхимальных 

опухолей пищевода, а также для лечения ГИСО с помо-

щью ингибиторов тирозинкиназы (ИТК) [142]. Тон-

коигольная аспирационная  биопсия (ТИАБ) под уль-

тразвуковым контролем или кор-биопсия являются 

безопасными процедурами, однако перед операци-

ей их использование обсуждается [16]. Показания-

ми могут являться опухоли более 2 см с наблюдае-

мым увеличением и/или предполагаемое неоадъю-

вантное лечение с применением ИТК [143].

Отмечено, что ТИАБ не выполняют при резек-

табельной опухоли и отсутствии потребности в нео-

адъювантной терапии, при подслизистых пораже-

ниях, поскольку рубцевание может затруднить эва-

куацию. Кроме того, имеется риск диссеминации 

опухоли и неконтролируемого кровотечения за счет 

разрушения капсулы [5, 16, 31, 140, 144]. Пищевод 

не имеет серозной оболочки, что еще больше повы-

шает риск метастазирования.

Морфологическое исследование

При выполнении морфологического исследо-

вания ГИСО можно классифицировать как верете-

нообразные (70%), эпителиоидные (20%) или сме-

шанные (10%) [106]. Оцениваются локализация, 

 размер опухоли, чистота края резекции, факт нали-

чия/отсутствия разрыва капсулы, количество мито-

зов. Это необходимо для определения группы риска 

рецидива: низкий (2 см и 5 митозов в 50 п.з.), про-

межуточный (2—5 см и 5 митозов в 50 п.з.) или вы-

сокий (>5 см или >5 митозов в 50 п.з.) [5]. Диагноз 

ГИСО ставится по результатам ИГХ-окрашивания 

в биоптатах или оперативных образцах. Показано, 

что ГИСО являются c-kit (CD117)-положительными, 

70—85% экспрессируют CD-34, DOG-1, 30—40% оча-

гово или диффузно позитивны на SMA и 5% экспрес-

сируют десмин и S100 [5, 14, 34].

В CD117- и/или DOG1-негативных опухолях (3—

5% случаев) необходим молекулярно-генетический 

анализ, что важно для диагностики и определения ри-

ска прогрессирования заболевания с целью назначе-

ния адъювантной терапии [136, 145, 146]. Определение 

мутаций в гене C-KIT (экзоны 9,11,13 и 17) в биопсий-

ном и/или операционном материале при положитель-

ном CD117 и/или DOG1 подтверждает диагноз ГИСО. 

Большинство ГИСО характеризуются наличием му-

таций в генах C-KIT (70—85%) или PDGFRA в экзо-

нах 12, 14, 18, D842V (5—15%) [147]. Для выявления 

мутаций в генах C-KIT и PDGFRA применяют секве-

нирование по Сэнгеру, секвенирование нового поко-

ления (NGS), флуоресцентную гибридизацию in situ.

Таким образом, результат морфологического ис-

следования должен содержать следующие данные:

1) локализация, размеры и гистологический под-

тип опухоли;
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2) митотический индекс (<5, 6—10, >10 в 50 п.з.);

3) наличие опухолевых клеток по краю резекции 

органа;

4) pN (с указанием общего числа исследованных 

и пораженных лимфоузлов);

5) степень лечебного патоморфоза при наличии 

предшествующего лечения;

6) уровень экспрессии маркеров: CD117, CD34, 

SMA, десмина, DOG1, NSE и др.;

7) наличие мутации в генах C-KIT, PDGFRA.

Дифференциальная диагностика

Дифференциальная диагностика ГИСО пище-

вода включает злокачественные и доброкачествен-

ные опухоли, в том числе лейомиому, гемангиому, 

шванному, папиллярную эпителиому, лейомио-

саркому,  десмоидную и дедифференцированную 

 липосаркому, а  также ангиосаркому и метастатиче-

скую меланому, которые могут быть KIT-положи-

тельными [14].

Предоперационная диагностика ГИСО пищево-

да затруднена из-за недостаточной специфичности 

симптомов и сходства эндоскопической и рентгено-

графической картины с лейомиомой пищевода [21], 

однако гистологическое исследование и ИГХ-анализ 

позволяет их различать. Имеется предположение, 

что ТИАБ под контролем ЭУС может быть исполь-

зована для дифференциальной диагностики с низ-

ким риском осложнений и без ущерба для дальней-

шего хирургического вмешательства [16, 143]. Однако 

появление рубца после биопсии в случае лейомиомы 

может затруднить энуклеацию, а также есть риск раз-

рыва опухоли и ее распространения [5].

Лечение

По данным 47 исследований [6, 10—12, 16, 18, 19, 

21, 26— 64], хирургическое вмешательство выполне-

но 246 (67,2%) из 366 пациентов, в том числе эзофаг-

эктомия проведена 162 (65,8%) больным, энуклеа-

ция — 61 (24,8%), эзофагогастрэктомия — 14 (5,7%), 

субтотальная резекция пищевода — 9 (3,6%). Лекар-

ственная терапия проводилась 124 (33,8%) пациентам, 

из них неоадъювантная терапия ИТК — 55 (44,4%), 

адъювантная — 64 (51,6%), 5 (4%) пациентов полу-

чали только ИТК длительно (при нерезектабельных 

или метастических ГИСО), а 4 (1,1%) пациента не по-

лучили никакого лечения.

Хирургическое лечение

В связи с анатомическими особенностями пи-

щевода сегментарные и клиновидные резекции пи-

щевода не выполняются [25], поэтому хирургиче-

ские возможности ограничиваются эзофагэктомией 

или энуклеацией опухоли [16, 148]. Важно, что ГИСО 

пищевода редко метастазируют в лимфатические уз-

лы, поэтому рутинная лимфаденэктомия не рекомен-

дуется [123, 125].
Энуклеация может быть выполнена при опухо-

лях небольшого размера (2—5 см) с четкой неповре-

жденной капсулой, ограниченных мышечным 

слоем пищевода, без поражения слизистой обо-

лочки [16, 25, 53]. Энуклеация является лучшим ва-

риантом у пациентов с сопутствующими заболева-

ниями в плане послеоперационных осложнений 

и смертности [53]. Однако при энуклеации возрас-

тает риск наличия R1 края резекции [19]. Эзофаг-

эктомия рекомендуется при крупных (более 9 см) 

ГИСО, при опухолях, отнесенных к категории высо-

кого риска по критериям NCCN (по размеру и ско-

рости митоза), при опухолях с изъязвлением [16, 25]. 

Выбор между эзофаг эктомией и энуклеацией при опу-

холях размером от 6 до 9 см осуществляется исхо-

дя из коморбидности пациента, локализации и сте-

пени агрессивности опухоли. Результаты этих двух 

операций схожи при правильном отборе пациентов. 

Есть опыт проведения малоинвазивных операций 

при ГИСО пищевода [40, 42, 124]. Для лечения не-

больших (<3 см) субэпителиальных опухолей верхних 

отделов ЖКТ можно использовать подслизистую тун-

нельную эндоскопическую резекцию, что позволяет 

расширить показания к хирургическому вмешатель-

ству для пациентов с небольшими опухолями и низ-

ким риском [67, 68].

Для определения риска прогрессирования по-

сле оперативного вмешательства для ГИСО пищево-

да можно использовать схему H. Joensuu (2008) [11]. 

Пациенты с низким риском, без хирургической ре-

зекции и получения иматиниба имели хорошие исхо-

ды, что свидетельствует о том, что активное наблюде-

ние может иметь большее значение при заболевани-

ях низкого риска с небольшим размером первичной 

опухоли и минимальной митотической активностью 

у тщательно отобранных пациентов.

Неоадъювантная терапия

Неоадъювантная терапия (НАТ) показана пациен-

там с ГИСО пищевода, так же как и пациентам с дру-

гими локализациями ГИСО ЖКТ [20, 40, 45, 126, 127]. 

Уменьшение размера опухоли с помощью НАТ има-

тинибом может быть использовано для уменьшения 

объема резекции, особенно у пациентов с ГИСО пи-

щевода, двенадцатиперстной кишки и прямой кишки, 

поскольку широкая резекция может привести к потере 

функции и значительно повлиять на послеоперацион-

ное качество жизни. Неоадъювантное лечение можно 

рассматривать у пациентов с большим размером опу-
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холи и/или высоким митотическим индексом, а также 

при местнораспространенных ГИСО для уменьшения 

размера опухоли, выполнения органосохраняющих 

операций, получения R0 края резекции, снижения 

риска  интраоперационных  осложнений (в том чис-

ле разрыва опухоли) и  благоприятного долгосрочно-

го результата [65, 69, 70, 84, 90, 104]. Однако необхо-

дима осторожность во время НАТ, поскольку есть 

риск кровотечения из-за некроза опухоли или ки-

стозных изменений [14, 89]. При локализованной 

ГИСО, несмотря на более высокий риск, НАТ более 

3 мес ассоциировалась с улучшением выживаемости 

и снижением уровня 90-дневной послеоперацион-

ной смертности без различий в вероятности дости-

жения резекции R0 [149]. Продолжительность лече-

ния варьирует от нескольких дней до года, в среднем 

от 6 до 12 мес [40, 65, 71, 72, 118].

Адъювантная терапия

Во многих клинических исследованиях показано, 

что адъювантная терапия иматинибом снижает ча-

стоту рецидивов после операции [7, 8, 91] и улучша-

ет ОВ [107, 150]. Однако в эти исследования не были 

включены ГИСО пищевода из-за их редкости.

В исследовании ACOSOG Z9001 продемонстри-

ровано увеличение безрецидивной выживаемости 

у пациентов с локализованным ГИСО высокого ри-

ска, принимавших иматиниб в течение года, по срав-

нению с плацебо. В исследование включены пациен-

ты с полным удалением ГИСО ЖКТ размером не ме-

нее 3 см и с-KIT+ [7]. Согласно исследованию SSG18, 

наблюдалось улучшение безрецидивной выживаемо-

сти (БРВ) и ОВ у пациентов с ГИСО ЖКТ с-KIT+, 

получавших иматиниб в течение 3 лет, по сравнению 

с пациентами, получившими иматиниб в течение 1 го-

да. Лечение иматинибом в течение 3 лет в настоящее 

время является стандартной терапией ГИСО с уме-

ренным или высоким риском рецидива [8]. Имеет-

ся предположение, что терапия иматинибом в тече-

ние 5 лет может улучшить БРВ и 5-летнюю ОВ у па-

циентов с операбельным ГИСО с высоким риском 

рецидива [85].

Обнаружение мутаций играет значительную роль 

в вопросе о возможном лечении иматинибом. Воз-

можно наличие первичной резистентности к имати-

нибу [75] или развитие вторичной (возникает после 

6 и более месяцев терапии) за счет новых мутаций 

KIT и PDGFRA [73, 151, 152]. Мутации экзона 11 KIT 

связаны с высокой чувствительностью к иматини-

бу, а мутация экзона 9 KIT чувствительна к имати-

нибу на 40%, поэтому необходимы более высокие 

дозы [74, 92]. Устойчивы к иматинибу ГИСО с му-

тациями D842V экзона 18 PDGFRA, а также с более 

редкими мутациями RAF, PI3K, NF1, ГИСО с дефи-

цитом SDH [75, 119].

Нерезектабельные, метастатические опухоли

Лекарственное лечение. Для снижения риска реци-

дива у пациентов из группы высокого риска при мест-

нораспространенном, неоперабельном, а также ме-

тастатическом заболевании в 1-й линии применяет-

ся иматиниб [108]. Согласно исследованию BFR14, 

в случае метастатического ГИСО лечение иматини-

бом следует продолжать пожизненно до тех пор, пока 

не будут достигнуты ответ на терапию или стабили-

зация заболевания, поскольку прекращение приема 

приводит к высокому риску прогрессирования [109].

При резистентных к иматинибу ГИСО применя-

ются ИТК 2-й линии (сунитиниб) [110] и 3-й линии 

(регорафениб) [111]. Могут быть использованы даза-

тиниб [86], сорафениб [93], нилотиниб [94, 95], пона-

тиниб, особенно с мутацией экзона 11 KIT [96], кабо-

зантиниб [97]. При метастатических ГИСО, прогрес-

сирующих после 1-й и 2-й линии терапии у пациентов 

с транслокацией NTRK, возможно назначение ларо-

тректиниба [153] или энтректиниба [154]. При ГИСО 

с дефицитом SDH возможно применение сунити-

ниба, некоторую эффективность показал пазопа-

ниб во 2-й линии [105], исследуется эффективность 

темозоломида [155, 156]. Имеются данные о пользе 

повторного назначения ИТК (например, в качестве 

4-й линии), который ранее был эффективен и хоро-

шо переносился [76, 77, 112].

В некоторых странах одобрен ряд других ИТК 

для лечения распространенного/метастатического 

ГИСО. Рипретиниб одобрен в США в качестве 4-й ли-

нии (для пациентов, которые ранее получали лечение 

тремя и более ИТК, включая  иматиниб) [113, 157, 158]. 

Проведено сравнение эффективности рипрети-

ниба и сунитиниба в качестве 2-й линии тера-

пии [114]. Авапритиниб одобрен в США для лече-

ния ГИСО с мутацией в экзоне 18 PDGFRA, вклю-

чая мутацию D842V [87, 98, 115, 159] В исследовании 

CHAPTER-GIST-301 [116] оценивалась эффектив-

ность ингибитора белков теплового шока (HSP90) 

пимитеспиба, который в дальнейшем одобрен в Япо-

нии в качестве 4-й линии терапии. Активно исследу-

ются комбинации препаратов при прогрессировании 

ГИСО и устойчивости к имеющимся ИТК: безукла-

стиниб + сунитиниб [99, 122], биниметиниб + има-

тиниб [100, 160]: пимитеспиб + иматиниб [161], сели-

нексор + иматиниб [101], а также проводятся иссле-

дования in vitro сочетания иматиниба с ингибитором 

MEK и PI3K. Продолжается разработка новых ИТК: 

это довитиниб [162, 163] и фамитиниб [121]. Изучает-

ся возможность применения иммунотерапии в ком-

бинации с ИТК [102, 164, 165].

Хирургическое лечение. Имеются данные о воз-

можности хирургического вмешательства у тщатель-

но отобранных пациентов с метастатическим ГИСО 

после приема ингибиторов тирозинкиназы (имати-

ниба или сунитиниба), однако эффективность данно-
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го подхода недостаточно ясна из-за отсутствия круп-

ных РКИ. При этом возможно выполнение непол-

ных резекций и высока вероятность хирургических 

ослож нений [78]. Положительный результат от опе-

рации возможен у пациентов, чувствительных к ИТК, 

со стабилизацией процесса или локальным прогрес-

сированием на фоне приема ИТК [81, 117], однако 

возможно выполнение неполных резекций и разви-

тие осложнений, поэтому необходим строгий отбор 

пациентов [82].

Немедикаментозное лечение. При метастатиче-

ском поражении печени возможно проведение эм-

болизации печеночной артерии [83], радиочастотной 

аблации (при прогрессировании в одном метастазе, 

но стабильном состоянии других) [80] или лучевой 

терапии [88], что крайне спорно.

Клинический исход и выживаемость 
при гастроинтестинальных стромальных 
опухолях пищевода

Данные 5-летней ОВ пациентов с ГИСО пищево-

да и ПЖП были доступны в исследованиях A.M. Brig-

gler и соавт. [11], B. Azab и соавт. [18], и при расчете 

она составила 67,4%. Медиана ОВ при ГИСО пище-

вода, по исследованиям A.M. Briggler и соавт. [11], 

B.  Azab и соавт. [18], T. Abdalla и соавт. 2023 [17], 

M. Mohammadi и соавт. [12], составила 131 мес.

По данным T.Abdalla и соавт., 1-летняя, 3-летняя, 

5-летняя и 10-летняя ОВ у пациентов с ГИСО верх-

них отделов ЖКТ (включая пищевод, ПЖП и желу-

док) составила 93,2%, 85,8%, 78,9% и 51,8% соответ-

ственно [17].

При анализе клинических наблюдений (25 па-

циентов) при наблюдении от 6 до 72 мес (медиана 

24 мес) 22 (88%) пациента остались живы без про-

грессирования и рецидива, у 2 (8%) пациентов на-

блюдалось прогрессирование и 1 (4%) пациент умер 

от заболевания.

Обсуждение

Сообщается, что ГИСО пищевода являются ред-

кими опухолями и, по данным авторов, составляют 

примерно 2,7% от всех ГИСО [17]. Анализ иссле-

дований свидетельствуют о неуклонном росте чис-

ла ГИСО верхних отделов ЖКТ за последнее деся-

тилетие [17, 18].

По данным эпидемиологических исследований, 

ГИСО чаще встречаются в ПЖП и дистальной трети 

пищевода, что связано с большим количеством клеток 

Кахаля в данных областях. Частота ГИСО пищевода 

у мужчин была несколько выше, чем у женщин (57,5% 

и 42,5%), что соответствует многим предыдущим ис-

следованиям [21, 22, 142, 165], однако в проведенном 

ранее систематическом обзоре выявлено одинаковое 

распределение по полу [2]. Такие расхождения мо-

гут быть связаны с неоднородным распределением. 

T. Abdalla и соавт. [17] объясняют, что до 75 лет чаще 

болели мужчины, а после 75 лет — женщины, что об-

условлено более высокой продолжительностью жиз-

ни женщин в общей популяции [2].

К 2016 г., постепенно нарастая, доля заболеваемо-

сти достигла 5% от всех опухолей ЖКТ [17, 18], тогда 

как ранее она составляла около 1%. Рост может быть 

связан с улучшением диагностики (ИГХ-маркеры ста-

ли стандартными в диагностике) и разрешением ди-

леммы неправильной классификации (ранее ГИСО 

классифицировали как лейомиосаркому).

Отмечено, что ГИСО пищевода связаны с бо-

лее короткой ОВ по сравнению с ГИСО желудка. 

Это может быть обусловлено как анатомическими 

факторами (эзофагэктомия считается более тяже-

лой операцией по сравнению с резекций желудка), 

так и биологическими факторами (более высокий ме-

тастатический индекс (МИ) и частота дикого типа) 

. Другие факторы, влияющие на ОВ, были неодно-

значными. Так, T. Abdalla и соавт. показали, что раз-

мер опухоли не влияет на ОВ, однако это расходит-

ся с данными других авторов [17]. Возможно, иссле-

дования других авторов выполнены до/в начальный 

период применения иматиниба, который значитель-

но улучшает прогноз ГИСО. Женщины имели бо-

лее высокую ОВ по сравнению с мужчинами, что ра-

нее наблюдалось при ГИСО желудка и тонкой киш-

ки [166, 167]. Объяснить это сложно, так как не было 

статистически значимой разницы между риском раз-

вития метастатического заболевания и полом, одна-

ко есть мнение, что это связано с более агрессивны-

ми характеристиками опухоли (высокий МИ) у па-

циентов мужского пола [168].

Показано, что ГИСО пищевода склонны к ран-

нему метастазированию. Отдаленные метастазы чаще 

всего локализуются в печени, затем в легких, грудной 

полости, плевре, брюшине и подкожной клетчатке. 

Это может быть связано с особенностями венозного 

оттока, анатомической локализации и строения пи-

щевода, так как кровь оттекает через венозное спле-

тение пищевода по полунепарным и непарным ве-

нам в верхнюю полую вену, а также в воротную вену. 

Объяснением высокой склонности ГИСО пищевода 

к метастазированию может являться отсутствие у пи-

щевода серозной оболочки [11, 106].

Сообщается, что ГИСО пищевода часто обнару-

живаются случайно во время рутинной диагностики 

или при обследованиях по поводу других  заболеваний, 

количество симптомных пациентов с данной пато-

логией превосходит количество бессимптомных, не-

смотря на улучшение идентификации этих опухолей 

с помощью функциональной диагностики. Это мо-

жет быть связано как с быстрым ростом и метаста-

зированием опухолей и их сравнительно большими 
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(к моменту обнаружения) размерами в группе ГИСО, 

так и с тем фактом, что в связи с редкостью патологии 

в исследования обычно попадают пациенты с уже раз-

вившимися симптомами, а также симптомами, нети-

пичными для большей части ГИСО пищевода.

Диагностика ГИСО пищевода основана на дан-

ных лабораторных и инструментальных методов, 

окончательный диагноз устанавливают по результа-

там морфологического исследования и ИГХ-анализа 

на CD117 и CD34. При CD117- и/или DOG1-негатив-

ных опухолях необходим молекулярно-генетический 

анализ [136, 145, 146]. Гистологически ГИСО пище-

вода с умеренной клеточностью имеют веретенокле-

точный тип строения со слабым или умеренным по-

лиморфизмом. Могут обнаруживаться участки с пали-

садообразным расположением ядер, напоминающие 

шванному. В отличие от ГИСО шваннома является 

доброкачественной S100-положительной веретено-

клеточной опухолью и чаще локализуется в желуд-

ке. Эпителиоидное строение ГИСО встречается ре-

же и более характерно для ГИСО ПЖП. Дифферен-

циальную диагностику ГИСО пищевода необходимо 

проводить с лейомиомой, которая является более рас-

пространенной доброкачественной мезенхимальной 

опухолью [169] (табл. 6).
Основным методом лечения локализованных 

ГИСО пищевода является хирургическое вмеша-

тельство — энуклеация или эзофагэктомия [6]. Вы-

бор хирургической тактики активно обсуждает-

ся [16, 142, 148]. Некоторые авторы приводят стра-

тификацию пациентов на группы для определения 

дальнейшей тактики: 1) при хорошо отграниченных 

опухолях менее 5 см проводится торакоскопическая 

энуклеация без предоперационной ТИАБ; 2) при опу-

холях от 5 до 10 см требуется предоперационная ТИАБ 

и, возможно, эзофагэктомия в зависимости от инва-

зии слизистой и мышечной оболочки, вовлечения 

ПЖП и результатов ПЭТ/КТ; 3) при опухолях более 

10 см проводится ТИАБ с решением вопроса о нео-

адъювантной терапии при нерезектабельной опухо-

ли. Однако не для всех опухолей был оценен край ре-

зекции, что могло отрицательно повлиять на оценку 

результата хирургического вмешательства [16]. В дру-

гих исследованиях отмечается, что торакоскопиче-

ская энуклеация возможна при размерах ГИСО пи-

щевода от 3 до 8,5 см [170].

Химиотерапия оказалась малоэффективной, 

однако терапия ИТК продемонстрировала высо-

кую эффективность [90]. Неоадъювантная терапия 

имати нибом может быть рассмотрена для пациентов 

с труд но/нерезектабельными опухолями, опухолями 

больших размеров, локализованными или местно-

распространенными ГИСО [90, 171, 172]. Отмече-

но, что НАТ может обеспечить возможность R0 ре-

зекции и выполнение органосохраняющей операции, 

что очень важно для ГИСО пищевода [173]. Исполь-

зование неоадъювантной терапии при местнораспро-

страненном ГИСО может увеличить риск предопера-

ционных и интраоперационных осложнений, но тща-

тельная оценка состояния до и во время операции 

приводит к благоприятным результатам. Некоторые 

авторы считают неоправданным назначение НАТ 

при локализованных резектабельных ГИСО пищево-

да, а также адъювантной терапии при локализован-

ных и полностью удаленных опухолях [16]. F.  Duffaud 

и соавт. [19] считают, что необходимость НАТ следу-

ет рассматривать, если операция противопоказана 

или приведет к негативному влиянию на функцио-

нальное состояние пациента.

Продемонстрирована эффективность адъювантной 

терапии иматинибом [7, 8]. Однако в эти исследования 

не были включены ГИСО пищевода из-за их редкости, 

поэтому необходимы дополнительные сравнитель-

ные исследования для определения эффективности 

 адъювантной терапии иматинибом при ГИСО пище-

вода. Адъювантная терапия иматинибом снижает ча-

стоту рецидивов после операции [7, 91], а также более 

длительная терапия улучшает безрецидивную и общую 

выживаемость [8, 107, 150, 174].

При метастатическом или рецидивирующем ГИСО 

основным методом является назначение ИТК [173, 

175]. Однако ИТК не всегда эффективны, например 

при первичной устойчивости ГИСО с отдельными му-

тациями, при непереносимости и развитии вторичной 

резистентности. Эти ограничения стимулируют по-

иск альтернативных подходов к лечению ГИСО [176]. 

В их числе комбинированная терапия, создание новых 

ИТК, конъюгатов «лекарственное средство — анти-

тело», применение иммунотерапии [177, 178].

Большинству пациентов выполнено опера-

тивное лечение (64,8%), а также проведена лекар-

ственная терапия (34%) в виде НАТ (44,4%) и адъ-

ювантного (51,6%) лечения ИТК, что соответствует 

результатам других авторов. F. Feng и соавт. в систе-

матическом обзоре обобщили 135 случаев пищевод-

ных ГИСО [106]. Размер опухоли был единственным 

независимым предиктором прогноза пищеводных 

ГИСО. В 89,63% случаев выполнялась полная хирур-

гическая резекция, в 3% — паллиативная, 28,36% — 

адъювантная терапия иматинибом, в 1,5% — НАТ 

иматинибом, 6% получали только иматиниб. Отмече-

Таблица 6. Дифференциальная диагностика лейомиомы и гастро-
интестинальных стромальных опухолей пищевода
Table 6. Differential diagnosis of esophageal leiomyoma and gastrointestinal 
stromal tumors (GIST)

Признак Лейомиома ГИСО

Клеточность Низкая Высокая

Особенность окраски Эозинофильная Базофильная

CD117 – +

CD34 – +

Актин + –

Десмин + –
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но, что 5-летняя ОВ составила 65,9%. S. Lott и соавт. 

проанализировали 55 случаев пищеводных ГИСО, 

которые чаще классифицировались как ГИСО вы-

сокого риска, а 5-летние БРВ и ОВ составили 65,3% 

и 48,3% соответственно. При этом для ГИСО пище-

вода был значительно худший прогноз, чем для ГИСО 

желудка [142].

Ограничениями данного систематического об-

зора являются включение статей только на англий-

ском и русском языках, а также одной статьи на не-

мецком языке, что могло привести к игнорирова-

нию релевантных данных, опубликованных на других 

языках. Не проводился анализ гетерогенности меж-

ду включенными исследованиями, что ограничива-

ет возможность оценки обобщаемости результатов. 

Не во всех исследованиях содержалась полная инфор-

мация об эпидемиологии, клинических проявлени-

ях, диагностике и лечении ГИСО пищевода, поэто-

му подсчет результатов строился на небольшом коли-

честве исследований, содержащих всю необходимую 

информацию. Наконец, ввиду редкости заболевания 

в основном найдены описания клинических случаев 

и серий случаев, а количество когортных и клиниче-

ских исследований, включая РКИ, оказалось огра-

ниченным. Эти ограничения могут повлиять на пол-

ноту и достоверность выводов данного систематиче-

ского обзора.

Выводы

Полученные нами результаты свидетельствуют 

о том, что наличие гастроинтестинальных стромаль-

ных опухолей пищевода следует подозревать преиму-

щественно у мужчин старше 60 лет, имеющих сим-

птоматику, характеризующуюся в основном дисфа-

гией, дискомфортом в груди, стремительной потерей 

веса, кровотечением.

В диагностике наиболее информативными ин-

струментальными методами являются эндоскопи-

ческая ультрасонография пищевода, компьютерная 

томография или магнитно-резонансная томогра-

фия органов брюшной полости с контрастирова-

нием. С целью дифференциальной диагностики 

в сомнительных случаях применяется предопера-

ционная биопсия с гистологическим исследовани-

ем. Наиболее часто используемыми при иммуноги-

стохимическом исследовании маркерами являются 

DOG1, CD117, CD34, они позволяют дифферен-

цироватьгастроинтестинальные стромальные опу-

холи пищевода от лейомиом, гемангиом, шван-

ном, лейомиосарком. Для выявления мутаций в ге-

нах C-KIT и PDGFRA применяется секвенирование 

по Сэнгеру.

Подходы к лечению, включающие хирургиче-

ское вмешательство и таргетную терапию, зависят 

от размера, стадии, наличия изъязвления, митоти-

ческой активности, категории риска опухоли. Так, 

пациентам со средним и высоким риском, при опу-

холи большого размера (>5 см), с участками изъяз-

вления, высокой скоростью митоза чаще проводит-

ся эзофагэктомия, в других случаях (низкий риск) 

применяется энуклеация. Неоадъювантная тера-

пия иматинибом снижает вероятность разрыва опу-

холи и улучшает частоту  R0-резекций, в то время 

как  адъювантная терапия повышает общую и безре-

цидивную  выживаемость при лечении гастроинтести-

нальных стромальных опухолей пищевода. Посколь-

ку сообщения об эффективности неоадъюван тного/

адъювантного лечения иматинибом гастроинтести-

нальных стромальных опухолей пищевода представ-

лены в виде описаний клинических случаев или се-

рии случаев, все еще требуется рассмотрение оцен-

ки терапии.

При нерезектабельных опухолях, рецидиве или  

метастазах основной метод лечения — таргетная те-

рапия иматинибом. При диком типе гастроинтести-

нальной стромальной опухоли с дефицитом SDH ре-

комендуется прием сунитиниба или регорафениба. 

При мутации D842V в экзоне 18 PDGFRA возможно 

применение дазатиниба.

Будущие перспективы в этой области — дополни-

тельные исследования заболеваемости в разных реги-

онах, оценка эффективности ингибиторов тирозин-

киназы в лечении гастроинтестинальных стромаль-

ных опухолей пищевода, открытие новых препаратов, 

способных увеличить общую выживаемость паци-

ентов.
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Эффективность Киотской классификации признаков гастрита 
в диагностике инфекции Helicobacter pylori
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РЕЗЮМЕ
Инфекция Helicobacter pylori является модифицируемым фактором риска рака желудка, который часто диагностируется 
на поздних стадиях. Киотская классификация гастрита разработана для повышения точности диагностики H. pylori-ассо-
циированного гастрита и оценки предраковых изменений слизистой оболочки желудка.
Цель исследования. Оценить эффективность Киотской классификации гастрита в диагностике активной инфекции H. pylori.
Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование «случай — контроль». В исследование включены 329 паци-
ентов (206 женщин и 123 мужчины) с медианой возраста 49 лет (17—85 лет), проходивших обследование с 2020 по 2024 г. 
Использованы методы высокоточной эндоскопии в белом и узкоспектральном режимах. Диагностика H. pylori проведена 
путем морфологического исследования и быстрого уреазного теста. Статистический анализ включал логистическую ре-
грессию и ROC-анализ.
Результаты. Статистически значимые эндоскопические признаки инфицированной слизистой оболочки включали диф-
фузную гиперемию (ОШ=255; 95% ДИ 91,3—937,3), широкие складки (ОШ=10,7; 95% ДИ 3,190—35,906), зернистость 
(ОШ=17,3; 95% ДИ 2,3—131,8) и отек слизистой оболочки (ОШ=15,1; 95% ДИ 8,663—26,445). Для неинфицированной сли-
зистой оболочки характерны регулярное распределение собирательных венул (ОШ=0,018; 95% ДИ 0,006—0,060) и их по-
вторное появление (ОШ=0,074; 95% ДИ 0,035—0,156). Построенная прогностическая модель показала чувствительность 
92,9% и специфичность 93,2%.
Заключение. Киотская классификация гастрита зарекомендовала себя как простой и эффективный инструмент для эндо-
скопической диагностики H. pylori-ассоциированного гастрита. Результаты исследования предоставляют новые возможно-
сти для клинической практики, способствуя ранней диагностике и снижению заболеваемости раком желудка.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастрит, эндоскопия, Киотская классификация, атрофия.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Коржева И.Ю. — https://orcid.org/0000-0002-5984-5660

Лактюнькина Е.Н. — https://orcid.org/0000-0002-5920-5380

Козырь Л.В. — https://orcid.org/0009-0002-5254-5873

Сызранцев А.Ю. — https://orcid.org/0009-0001-8153-4412

Автор, ответственный за переписку: Лактюнькина Е.Н. — e-mail: evgeniya_macneva@mail.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Коржева И.Ю., Лактюнькина Е.Н., Козырь Л.В., Сызранцев А.Ю. Эффективность Киотской классификации признаков гастрита 

в диагностике инфекции Helicobacter pylori. Доказательная гастроэнтерология. 2025;14(1):29–38. 

https://doi.org/10.17116/dokgastro20251401129

Evaluating the efficacy of the Kyoto classification of gastritis in diagnosing 
Helicobacter pylori infection

© I.YU. KORZHEVA1, 2, E.N. LAKTYUN’KINA1, 3, L.V. KOZYR’4, A.YU. SYZRANTSEV2

1Russian Medical Academy for Continuous Professional Education, Moscow, Russia;
2Botkin Moscow Multidisciplinary Scientific and Clinical Center, Moscow, Russia;
3Veresaev Moscow City Clinical Hospital, Moscow, Russia;
4Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia



30 ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2025, Т. 14, № 1

Оригинальные статьи Original articles

ABSTRACT
Helicobacter pylori infection is a modifiable risk factor for gastric cancer, which is often diagnosed at late stages. The Kyoto clas-
sification of gastritis was developed to improve the accuracy of diagnosing H. pylori-associated gastritis and to assess precancer-
ous changes in the gastric mucosa.
Objective: to evaluate the efficacy of the Kyoto classification of gastritis in diagnosing active H. pylori infection.
Material and methods. A retrospective case-control study involving 329 patients (206 women and 123 men) with a median 
age of 49 years (range 17—85 years) who underwent examination from 2020 to 2024. High-resolution white-light endoscopy 
and narrow-band imaging modes was used. H. pylori infection was diagnosed using histological examination and a rapid urease 
test. Statistical analysis included logistic regression and ROC analysis.
Results. Statistically significant endoscopic features of infected mucosa included diffuse hyperemia (OR=255; 95% CI 91.3—937.3), 
enlarged folds (OR=10.7; 95% CI 3.190—35.906), granularity (OR=17.3; 95% CI 2.3—131.8), and mucosal edema (OR=15.1; 
95% CI 8.663—26.445). Non-infected mucosa was characterized by regular arrangement of collecting venules (OR=0.018; 95% 
CI 0.006—0.060) and their recurrence (OR=0.074; 95% CI 0.035—0.156). The predictive model showed a sensitivity of 92.9% 
and specificity of 93.2%.
Conclusion. The Kyoto classification of gastritis has proven to be a simple and effective tool for endoscopic diagnosis of H. pylo-
ri-associated gastritis. The study results offer new opportunities for clinical practice, facilitating early diagnosis and reducing gas-
tric cancer incidence.

Keywords: Helicobacter pylori, gastritis, endoscopy, Kyoto classification, atrophy.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Korzheva I.Yu. — https://orcid.org/0000-0002-5984-5660

Laktyun’kina E.N. — https://orcid.org/0000-0002-5920-5380

Kozyr’ L.V. — https://orcid.org/0009-0002-5254-5873

Syzrantsev A.Yu. — https://orcid.org/0009-0001-8153-4412

Corresponding author: Laktyun’kina E.N. — e-mail: evgeniya_macneva@mail.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Korzheva IYu, Laktyun’kina EN, Kozyr’ LV, Syzrantsev AYu. Evaluating the efficacy of the Kyoto classification of gastritis 

in diagnosing Helicobacter pylori infection. Russian Journal of Evidence-Based Gastroenterology. 2025;14(1):29–38. (In Russ.). 

https://doi.org/10.17116/dokgastro20251401129

Введение

По данным эпидемиологических исследований, 

распространенность Helicobacter pylori у взрослых 

в разных регионах Российской Федерации составля-

ет от 32,7% до 54,9% [1]. Длительное течение H. pylori-
ас социированного гастрита является основной при-

чиной развития атрофии слизистой оболочки желудка 

и в последующем рака желудка. Из множества факто-

ров риска развития рака желудка именно инфекция 

H. pylori является модифицируемым фактором [2—5].

Рак желудка является одним из новообразований, 

от которого в России около 50% пациентов умира-

ют в течение первого года после выявления заболе-

вания [6]. Начало заболевания для новообразований 

установить сложно и прогноз тем лучше, чем рань-

ше оно будет обнаружено.

Исследования эндоскопических признаков H. py-
lori-ассоциированного гастрита с применением узко-

спектральной эндоскопии показали высокую эффек-

тивность метода с чувствительностью 95,4% и специ-

фичностью 97,3% [7]. В 2013 г. Японским обществом 

гастроинтестинальной эндоскопии принята Киотская 

классификация гастрита. В ней указаны следующие 

признаки, характерные для инфицированной H. pylori 
слизистой оболочки желудка: атрофия, диффузная ги-

перемия, кишечная метаплазия, широкие складки те-

ла желудка, зернистость слизистой оболочки антраль-

ного отдела, отек, липкая слизь, точечная гиперемия, 

гиперпластический полип. Признаками неинфици-

рованной слизистой оболочки являются: регулярное 

распределение собирательных венул, полипы фун-

дальных желез, гребневидная эритема, пятна гематина. 

Такие признаки, как картографическая эритема, при-

поднятые эрозии, белые приподнятые участки фовео-

лярной гиперплазии, отнесены к признакам перене-

сенной инфекции. Пять из этих признаков (диффузная 

гиперемия, атрофия, кишечная метаплазия, широкие 

складки, зернистость) объединены в Киотскую шкалу 

для прогнозирования инфицирования слизистой обо-

лочки H. pylori и риска рака желудка [8, 9].

Zhao J. et al в 2020 году добавили к признакам пе-

ренесенной инфекции признак атрофии без четкой 

границы, которая фиксируется НА фоне повторного 

появления рисунка собирательных венул после исчез-

новения диффузной гиперемии при успешной эради-

кационной терапии [10]. K. Wang и соавт. в 2023 г. пред-

приняли попытку модификации Киотской шкалы 

и получили модель прогнозирования активной ин-

фекции H. pylori с чувствительностью и специфично-

стью 89,64% и 95,69% соответственно [11].

В России исследования эффективности Киот-

ской классификации в диагностике инфекции H. py-
lori не проводились, нет единых подходов к приме-

нению дополнительных методик эндоскопической 

визуализации. В данном исследовании выявлены наи-

более точные и хорошо воспроизводимые эндоско-

пические признаки инфицированной и неинфици-
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рованной H. pylori слизистой оболочки желудка у па-

циентов, проживающих на территории Российской 

Федерации.

Цель исследования — оценить эффективность 

Киотской классификации гастрита в диагностике ак-

тивной инфекции H. pylori.

Материал и методы

В исследование включены 329 пациентов: 206  

(62,6%; 95% ДИ 57,1—67,9%) женщин и 123 (37,4%; 

95% ДИ 32,1—42,9%) мужчины. Медиана возраста 

пациентов составила 49 лет (интерквартильный раз-

мах 37—63 года), минимальный возраст 17 лет, мак-

симальный возраст 85 лет. Пациенты проходили об-

следование и лечение в КБ МЕДСИ в Отрадном (Мо-

сковская область, Красногорский район) с сентября 

2020 г. по ноябрь 2022 г. и в ГБУЗ «ГКБ им. В.В. Ве-

ресаева ДЗМ» с апреля 2022 г. по июль 2024 г.

Инфекция H. pylori была выявлена у 171 (51,98%) 

пациента. У 158 (48%) человек инфекция H. pylori от-

сутствовала. Для диагностики H. pylori использова-

ли морфологическое исследование и/или быстрый 

уреазный тест.

Критерии включения пациентов в исследование: на-

личие информированного добровольного согласия 

пациента на гастроскопию и биопсию, достаточное 

количество эндоскопических изображений желудка.

Критерии исключения пациентов из исследования: 
отсутствие информированного добровольного согла-

сия пациента на гастроскопию с биопсией, аутоим-

мунный гастрит, новообразования желудка, желудоч-

но-кишечное кровотечение, портальная гастропатия, 

прием ингибиторов протонной помпы, антибиотиков, 

нестероидных противовоспалительных препаратов.

В исследовании применялись методы эндоскопии 

высокого разрешения в белом спектре света, осмотр 

в узком спектре света. Использовались эндоскопиче-

ская видеосистема Olympus EVIS EXERA III и видео-

эндоскопы GIF-H190.

Подготовку слизистой оболочки к осмотру выпол-

няли посредством приема 100 мг симетикона, раство-

ренного в 50—100 мл воды. Все исследования прове-

дены эндоскопистом с опытом работы более 10 лет, 

выполняющим более 500 гастроскопий в год.

Последовательность осмотра слизистой оболоч-

ки желудка состояла из осмотра в белом спектре света 

с получением серии фотоизображений всей поверх-

ности слизистой оболочки желудка в соответствии 

с рекомендациями Всемирной эндоскопической ор-

ганизации [12]. На следующем этапе осуществляли 

осмотр в узком спектре света с получением фотогра-

фий микроструктуры и капиллярного рисунка сли-

зистой оболочки антрального отдела и тела желудка.

Эндоскопические находки при проведении гастро-

скопии оценивались в соответствии с Киотской клас-

сификацией гастрита [13]. Всего для анализа выбрано 

17 эндоскопических признаков: атрофия, кишечная 

метаплазия, диффузная гиперемия, широкие складки, 

зернистость, отек слизистой оболочки, точечная ги-

перемия, вязкая слизь, ксантома, регулярное распре-

деление собирательных венул, повторное появление 

собирательных венул, пятна гематина, плоские эро-

зии, приподнятые эрозии, фовеолярная гиперплазия, 

гиперпластические полипы, гребневидная эритема.

Изменения ямочной и капиллярной структуры 

слизистой оболочки оценивали по классификации 

K. Yagi и соавт. 2007 г. [14]. В качестве наиболее легко 

воспроизводимого признака воспалительных измене-

ний микроструктуры слизистой оболочки использо-

ван признак закрытых устьев желудочных желез, ко-

торый сочетается с расширением капиллярной сети 

в результате ее полнокровия. Этот признак в ком-

плексе с исчезновением регулярного рисунка соби-

рательных венул применен для верификации гипере-

мии: легкая гиперемия — при частичном, выраженная 

гиперемия — при полном исчезновении собиратель-

ных венул. Отказ от оценки гиперемии только по цве-

ту обусловлен возможным искажением цвета видео-

эндоскопической системой и возможными субъек-

тивными особенностями восприятия цвета.

Собирательные венулы — внутрислизистые сосу-

ды среднего калибра, имеющие звездчатую или лучи-

стую форму (форму «морской звезды»), расположе-

ны в теле желудка. Регулярное распределение соби-

рательных венул оценивалось в теле желудка в белом 

свете и узкоспектральном режиме: частичное исчез-

новение — отсутствие собирательных венул на малой 

кривизне нижней трети тела желудка, полное исчез-

новение — отсутствие регулярного рисунка собира-

тельных венул на всех стенках тела желудка. В ряде 

случаев отмечалось сохранение нерегулярного рас-

пределения собирательных венул в сочетании с пол-

нокровием внутрислизистых капилляров — этот при-

знак интерпретировали в сторону гиперемии [7, 13]. 

Повторное появление собирательных венул отлича-

лось от регулярного распределения собирательных 

венул сочетанием с очаговой атрофией слизистой 

оболочки антрального отдела и малой кривизны тела 

желудка [10]. Оценку распространенности атрофии 

выполняли по классификации Kimura—Takemoto [15].

Широкими считали складки большой  кривизны 

тела желудка, которые не расправляются при инсуф-

фляции воздуха в течение 3 мин. Для измерения 

ширины складок большой кривизны тела желуд-

ка использовали метод сравнения ширины складок 

с шириной раскрытия бранш биопсийных щипцов. 

Зернистость — множественные светлые слегка при-

поднятые узелки правильной округлой формы в ан-

тральном отделе. Точечная гиперемия — яркие пят-

на гиперемии 1—2 мм в теле желудка. Пятна гемати-

на — коричневые точки или полоски на слизистой 

оболочке, после смывания которых не обнаружи-
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ваются дефекты слизистой оболочки. Гребневидная 

эритема — ярко-красная слизистая оболочка на вер-

шинах складок тела желудка [7, 13].

Щипцовую биопсию выполняли  прицельно из  

участков слизистой оболочки с наиболее выражен-

ными изменениями капиллярного рисунка, по два  

биоптата из антрального отдела и тела желудка.

При выявлении признаков атрофии слизистой 

оболочки желудка биопсию дополняли забором фраг-

мента слизистой области угла желудка для исследо-

вания по протоколу OLGA. Диагностика инфекции 

H. pylori осуществлялась с помощью гистологическо-

го метода в 115 случаях, что составило 35% (95% ДИ 

29,8—40,4%), и быстрого уреазного теста в 214 случа-

ях, что составило 65,0% (95% ДИ 59,6—70,2%).

Статистический анализ проведен с использовани-

ем программы StatTech v. 4.3.3 (ООО «Статтех», Рос-

сия). Категориальные данные описаны с указанием 

абсолютных значений и процентных долей. Сравне-

ние процентных долей при анализе четырехпольных 

таблиц сопряженности выполнено с помощью кри-

терия хи-квадрат Пирсона (при значениях ожидае-

мого явления более 10) и точного критерия Фише-

ра (при значениях ожидаемого явления менее 10). 

При сравнении относительных показателей исполь-

зовали показатель отношения шансов (ОШ) с 95% до-

верительным интервалом (ДИ). Апостериорные срав-

нения выполнены с помощью критерия хи-квадрат 

Пирсона с поправкой Холма.

Построение прогностической модели вероятно-

сти инфицирования слизистой оболочки желудка 

H. pylori выполняли с помощью метода логистиче-

ской регрессии. Мерой определенности, указываю-

щей на ту часть дисперсии, которая может быть объяс-

нена с помощью логистической регрессии, служил 

коэффициент R² Найджелкерка.

Для оценки диагностической значимости ко-

личественных признаков при прогнозировании 

 определенного исхода применяли метод анализа 

ROC-кривых. Разделяющее значение количествен-

ного признака в точке cut-off определяли по наивыс-

шему значению индекса Юдена. Различия считали 

статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Диагностическая значимость признаков активной 
инфекции H. pylori

При легкой диффузной гиперемии шансы вы-

явления H. pylori увеличивались в 35,315 (95% ДИ 

14,168—87,970) раза, при наличии выраженной ги-

перемии — в 292,452 (95% ДИ 91,286—937,297) раза 

в сравнении с отсутствием гиперемии.

При анализе изменений структуры  слизистой вы-

явлено повышение вероятности  выявления H.  pylori 

при рисунке слизистой оболочки В1 в 26,081 (95% 

ДИ 11,658—58,323) раза, при рисунке В2—B3 — 

в 97,749 (95% ДИ 30,235—316,081) раза по сравнению 

с рисунком В0 по классификации K. Yagi и соавт. (2007).

Шансы диагностики H. pylori увеличивались 

при умеренной атрофии (С2—С3 по классификации 

Kimura—Takemoto) в 1,674 (95% ДИ 1,018—2,751) раза 

и в 3,492 (95% ДИ 1,557—7,830) раза при тяжелой эн-

доскопической атрофии слизистой оболочки желуд-

ка (O1—O3 по классификации Kimura—Takemoto) .

Шансы выявления инфекции H. pylori были 

в 10,702 (95% ДИ 3,190—35,906) раза выше в случае рас-

ширения складок желудка более 5—6 мм и в 17,331 (95% 

ДИ 2,278—131,829) раза выше при наличии зернисто-

сти. Зернистость слизистой оболочки антрального от-

дела желудка, которую иногда выделяют в отдельный 

вид гастрита (нодулярный или лимфоидный), является 

хорошо узнаваемым и высокоспецифичным призна-

ком инфекции H. pylori, но встречается нечасто. По-

мимо этого, высокая вероятность обнаружения ин-

фекции H. pylori отмечена при выявлении отека сли-

зистой оболочки (ОШ=15,136; 95% ДИ 8,663—26,445). 

Из редко встречающихся признаков активной инфек-

ции статистически значимая разница получена для то-

чечной гиперемии (ОШ=3,868; 95% ДИ 1,628—9,188), 

а также для вязкой слизи (ОШ=3,825; 95% ДИ 1,393—

10,506) (табл. 1, рис. 1—8).

Диагностическая значимость признаков 
неинфицированной слизистой оболочки желудка 
или перенесенной инфекции H. pylori

Шансы диагностики H. pylori были в 55 раз  ниже 

при наличии регулярного распределения собира-

тельных венул (ОШ=0,018; 95% ДИ 0,006—0,060), 

а при наличии повторного появления собирательных 

венул — в 13,596 раза (ОШ=0,074; 95% ДИ 0,035—

0,156). Выявлены статистически значимые различия 

для редкого признака: шансы диагностики H. pylori 
были в 3,591 раза ниже при обнаружении пятен ге-

матина (ОШ=0,278; 95% ДИ 0,115—0,675).

Число наблюдений таких признаков, как кишеч-

ная метаплазия, картографическая эритема, плоские 

и приподнятые эрозии, белые приподнятые участки 

фовеолярной гиперплазии, гиперпластический по-

лип, гребневидная гиперемия, составило не более 10, 

по этой причине не удалось выявить значимые раз-

личия (табл. 2, рис. 9—12).

Прогностическая модель активной инфекции 
H. pylori

Для разработки прогностической модели были 

отобраны статистически значимые признаки, пред-

ставленные в большом количестве наблюдений ак-
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тивной инфекции H. pylori (диффузная гиперемия) 

и неинфицированной слизистой (регулярное рас-

пределение собирательных венул, повторное появ-

ление собирательных венул). Число наблюдений со-

ставило 300.

Полученная регрессионная модель является ста-

тистически значимой (p<0,001). Исходя из значения 

коэффициента детерминации Найджелкерка, модель 

объясняет 80,9% наблюдаемой дисперсии инфици-

рования H. pylori.
Шансы наличия H. pylori увеличивались в 14,479 раза, 

если имелась легкая гиперемия, в 24,816 раза, если име-

лась выраженная гиперемия. Шансы наличия H. pylori 
уменьшались в 26,581 раза при повторном появлении 

собирательных венул. Шансы наличия H. pylori умень-

шались в 20,834 раза, если имелось регулярное распре-

деление собирательных венул (табл. 3).
При оценке зависимости вероятности наличия 

H. pylori от значения логистической функции P с по-

мощью ROC-анализа получена кривая, представлен-

ная на рис. 13. Площадь под ROC-кривой состави-

ла 0,955±0,012 с 95% ДИ 0,932—0,978. Полученная 

модель статистически значима (p<0,001). Пороговое 

значение логистической функции P в точке  cut-off, 

которому соответствовало наивысшее значение ин-

декса Юдена, составило 0,486. Наличие H. pylori про-

гнозировалось при значении логистической функции 

P выше данной величины или равном ей. Чувстви-

тельность модели составила 92,9%, специфичность — 

93,2%.

Обсуждение

Для диагностики инфекции H. pylori использу-

ют неинвазивные и инвазивные методы, чувстви-

тельность которых составляет 80—95%, а специфич-

ность — 95—100% [16].

Чувствительность и специфичность диагностики 

инфекции H. pylori с помощью эндоскопического ис-

следования в белом свете не превышает 75% [17]. По-

этому в клинической практике эндоскопия верхних 

Таблица 1. Признаки инфицирования H. pylori слизистой оболочки желудка
Table 1. Features of H. pylori-infected gastric mucosa

Показатель Категория
Инфицирование H. pylori, n (%)

ОШ (95% ДИ) p
отсутствие наличие 

Диффузная 

гиперемия

Нет 114 (72,2) 7 (4,1) — <0,001*

Легкая 38 (24,1) 70 (40,9) 35,315

(14,168—87,970)

Выраженная 6 (3,8) 94 (55,05) 292,452

(91,286—937,297)

Атрофия Нет 110 (69,6) 91 (53,2) — 0,003*

Атрофия C2—C3 39 (24,7) 54 (31,6) 1,674

(1,018—2,751)

Атрофия О1—О3 9 (5,7) 26 (15,2) 3,492

(1,557—7,830)

Широкие складки Нет 155 (98,1) 140 (82,8) — <0,001*

Наличие широких 

складок

3 (1,9) 29 (17,2) 10,702

(3,190—35,906)

Зернистость Нет 157 (99,4) 154 (90,1) < 0,001*

Наличие зернистости 1 (0,6) 17 (9,9) 17,331

(2,278—131,829)

Отек слизистой Нет 110 (71,9) 24 (14,5) < 0,001*

Наличие отека 43 (28,1) 142 (85,5) 15,136

(8,663—26,445)

Точечная 

гиперемия

Нет 151 (95,6) 145 (84,8) 0,001*

Наличие точечной 

гиперемии

7 (4,4) 26 (15,2) 3,868

(1,628—9,188)

Вязкая слизь Нет 153 (96,8) 152 (88,9) 0,006*

Наличие вязкой слизи 5 (3,2) 19 (11,1) 3,825

(1,393—10,506)

Ямочная 

структура 

слизистой тела 

желудка

Открытые устья желез 

(B0 по классификации 

K. Yagi)

85 (63,4) 8 (4,9) — < 0,001*

Закрытые устья желез 

(B1—В3 по классифи-

кации K. Yagi)

49 (36,6) 154 (95,1) 33,393

(15,111—73,793)

Примечание. * — статистически значимые различия.

Note. * — statistically significant differences.
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Рис. 1. Диффузная гиперемия слизистой оболочки желудка. 
 Осмотр в белом свете.
На рис. 1—8 представлена инфицированная H. pylori слизистая оболочка же-

лудка.

Fig. 1. Diffuse hyperemia of the gastric mucosa, white light endoscopy.
Fig. 1—8: H. pylori-infected gastric mucosa.

Рис. 2. Диффузная гиперемия слизистой оболочки желудка. 
 Осмотр в узкоспектральном режиме NBI, отсутствует рисунок 
собирательных венул.
Fig. 2. Diffuse hyperemia of the gastric mucosa with no visible collecting ve-
nules, NBI mode.

Рис. 3. Отек слизистой оболочки желудка. Осмотр в узкоспек-
тральном режиме NBI.
Fig. 3. Mucosal edema, NBI mode.

Рис. 4. Изменения ямочного и капиллярного рисунков слизистой 
оболочки тела желудка. Осмотр в узкоспектральном режиме NBI.
Fig. 4. Changes in the pit and capillary patterns of the gastric body mucosa, 
NBI mode.

Рис. 5. Складки тела желудка шире 6 мм.
Fig. 5. Gastric body folds wider than 6 mm.

Рис. 6. Зернистость антрального отдела желудка.
Fig. 6. Granularity of the antral mucosa.
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отделов ЖКТ не рассматривалась как самостоятель-

ный метод диагностики инфекции H. pylori. Появле-

ние современных визуализирующих методик позво-

лило увеличить точность диагностики H. pylori-ас-

социированного гастрита до 90% и выше [7].

Наиболее точными эндоскопическими признака-

ми H. pylori-ассоциированного гастрита, по данным 

исследований, можно считать диффузную гиперемию 

и утрату рисунка собирательных венул. В 2004 г. опуб-

ликовано исследование, задачей которого стал поиск 

объективных критериев гиперемии слизистой оболоч-

ки желудка при H. pylori-ассоциированном гастрите. 

В ходе исследования авторы измеряли индекс гемо-

глобина (IHb) слизистой оболочки тела желудка путем 

анализа сигналов отраженного света после освеще-

ния слизистой оболочки красным, синим и зеленым 

светом. Чувствительность этого критерия состави-

ла 92,5%, специфичность — 97,2% инфицирования 

H. pylori и клеточной воспалительной инфильтрации 

слизистой оболочки [18].

После появления эндоскопии высокой  четкости 

с увеличением и узкоспектральной визуализацией 

стало возможным непосредственное наблюдение ин-

траэпителиальных капилляров. В узкоспектральном 

режиме можно выявить изменения капиллярного ри-

сунка слизистой оболочки, которые с высокой точ-

ностью указывают на воспаление слизистой оболоч-

ки желудка [7, 11, 13].

По нашим данным, наиболее значимым призна-

ком H. pylori-ассоциированного гастрита является 

диффузная гиперемия. Высоких показателей точ-

ности этого признака удалось добиться благодаря 

не только оценке цвета слизистой оболочки в белом 

свете, но и оценке рисунка собирательных венул и ка-

пиллярного рисунка слизистой оболочки тела желуд-

ка (типы В1—В3 по классификации K. Yagi) в узко-

спектральном режиме.

По данным K. Yagi и соавт., такие эндоскопиче-

ские изменения имели тесную связь с гистологиче-

ской клеточной воспалительной инфильтрацией, пол-

нокровием и деструкцией капилляров (типы В1—В2), 

а также нарушением структуры и атрофическими из-

менениями желез желудка (тип В3) [14, 19].

Киотская классификация признаков H. pylori-
ас социированного гастрита и исследования, посвя-

щенные изучению ее значения в диагностике гастри-

та, указывают на связь между активной инфекцией 

H. pylori и наличием атрофии и кишечной метапла-

Рис. 7. Точечная гиперемия слизистой оболочки желудка.
Fig. 7. Spotty hyperemia of the gastric mucosa.

Рис. 8. Граница атрофии.
Fig. 8. Atrophic border.

Таблица 2. Признаки неинфицированной слизистой оболочки желудка
Table 2. Features of H. pylori-uninfected gastric mucosa

Показатель Категория 
Инфицирование H. pylori, n (%)

ОШ (95% ДИ) p
отсутствие наличие

RAC Нет 66 (50,0) 165 (98,2) — <0,001*

Наличие RAC 66 (50,0) 3 (1,8) 0,018 (0,006—0,060)

Повторное появление 

собирательных венул

Нет 75 (56,8) 161 (94,7) — <0,001*

Повторное

появление венул

57 (43,2) 9 (5,3) 0,074 (0,035—0,156)

Пятна гематина Нет 137 (86,7) 164 (95,9) 0,003*

Наличие пятен 

гематина

21 (13,3) 7 (4,1) 0,278 (0,115—0,675)

Примечание. * — статистически значимые различия.

Note. * — statistically significant differences.
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зии, отека слизистой оболочки, зернистости, точеч-

ной гиперемии, вязкой слизи, гиперплазии складок 

желудка, гиперпластических полипов [7, 13].

Атрофия характерна для инфицированной сли-

зистой оболочки и входит в Киотскую шкалу про-

гнозирования инфицирования H. pylori. Исследова-

ние J. Zhao и соавт. показало одинаковые значения 

чувствительности и специфичности как для перене-

сенной, так и для активной инфекции H. pylori [9].

В данном исследовании удалось выявить стати-

стически значимые различия диагностического отно-

шения шансов атрофии для инфицированной слизи-

стой оболочки желудка, но показатели чувствитель-

ности и специфичности этого признака невысоки 

(46,8% и 69,6% соответственно).

Отек слизистой оболочки оказался чувствитель-

ным и специфичным признаком инфицирования: 

чувствительность — 85,5%, специфичность — 71,9%. 

Зернистость слизистой оболочки антрального от-

дела желудка является высокоспецифичным при-

знаком (специфичность составляет 99,4%), но имеет 

низкую чувствительность — 9,9%. Значимыми явля-

ются также признаки точечной гиперемии и вязкой 

слизи. При сочетании нескольких эндоскопических 

признаков вероятность выявления H. pylori повыша-

ется [7, 10].

Регулярный рисунок собирательных венул счи-

тается наиболее точным признаком неизмененной 

слизистой оболочки.

Рис. 9. Регулярное распределение собирательных венул, регуляр-
ный ямочный рисунок, тонкая капиллярная сеть. Осмотр в узко-
спектральном режиме NBI.
На рис. 9—12 представлена не инфицированная H. pylori слизистая оболоч-

ка желудка.

Fig. 9. Regular distribution of collecting venules, consistent pit pattern, 
and a fine capillary network, NBI mode.
Fig. 9—12: H. pylori-uninfected gastric mucosa.

Рис. 10. Структура неинфицированной слизистой оболочки антраль-
ного отдела желудка. Осмотр в узкоспектральном режиме NBI.
Fig. 10. Structure of uninfected mucosa in the gastric antrum, NBI mode.

Рис. 11. Слизистая оболочка тела желудка после успешной эра-
дикационной терапии: очаговая атрофия слизистой, повторное 
появление собирательных венул, регулярная ямочная и капилляр-
ная структура слизистой вне участков атрофии. Осмотр в узко-
спектральном режиме NBI.
Fig. 11. Gastric body mucosa after successful eradication therapy: focal atro-
phy, recurrence of collecting venules, and regular pit and capillary structure 
outside atrophic areas, NBI mode.

Рис. 12. Слизистая оболочка антрального отдела желудка после 
успешной эрадикационной терапии: очаговая атрофия, пятна ге-
матина.
Рис. 1—12: фото автора Е.Н. Лактюнькиной.

Fig. 12. Antral mucosa after successful eradication therapy: focal atrophy 
and hematin spots.
Fig. 1—12: photos by E.N. Laktyun’kina.
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После успешной эрадикационной терапии наблю-

дается повторное появление рисунка собирательных 

венул. Для того чтобы установить повторное появле-

ние собирательных венул, необходимо ориентировать-

ся на другие признаки перенесенной инфекции H. py-
lori: наличие очагов атрофии слизистой оболочки ан-

трального отдела желудка, нижней трети тела желудка 

по малой кривизне или более распространенных форм 

атрофии [10]. В рамках данного исследования при на-

личии рисунка собирательных венул или его повтор-

ном появлении констатировано отсутствие диффуз-

ной гиперемии слизистой оболочки, что позволило 

повысить точность дифференциальной диагностики.

Заключение

Это исследование является первым в России, ко-

торое демонстрирует эффективность Киотской клас-

сификации гастрита в диагностике инфекции H. pylori. 
Включение в исследование оценки структуры слизи-

стой оболочки с помощью узкоспектральной визу-

ализации повысило чувствительность и специфич-

ность диагностики H. pylori до 92,9% и 93,2% соот-

ветственно.

Наше исследование имеет ряд ограничений в ви-

де небольшой выборки пациентов, неполноты дан-

ных о выявлении H. pylori и эрадикационной терапии; 

также при диагностике H. pylori с помощью быстро-

го уреазного теста и гистологического метода могли 

быть получены ложноположительные и ложноотри-

цательные результаты.

Несмотря на некоторые ограничения, результаты 

исследования могут предоставить врачам-эндоско-

пистам и гастроэнтерологам удобные и простые ин-

струменты для улучшения качества диагностики га-

стрита, предраковых изменений слизистой оболочки 

желудка, а также способствовать снижению заболе-

ваемости раком желудка путем выявления при эндо-

скопии пациентов, нуждающихся в эрадикационной 

терапии и наблюдении.

Помимо этого, результаты исследования могут 

положительно влиять на практику принятия клини-

ческих решений у пациентов с хроническим гастри-

том, ассоциированным с H. pylori. Сокращение пути 

от диагностики к назначению эрадикационной тера-

пии пациентам, у которых при гастроскопии выяв-

лены характерные признаки инфекции H. pylori, мо-

жет стать возможным при отказе от биопсии в случа-

ях отсутствия тяжелой атрофии слизистой оболочки 

желудка.
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Диагностическая значимость микробиоты кишечника 
и ее метаболитов в оценке сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с язвенным колитом

© Г.Р.  БИКБАВОВА, М.А. ЛИВЗАН, Д.В. ТУРЧАНИНОВ, Н.С. ЛИСЮТЕНКО, А.Е. РОМАНЮК, 
М.Ю. МАШНИН

ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск, Россия

РЕЗЮМЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занимают лидирующие позиции по смертности. По данным исследований, язвен-
ный колит (ЯК) ассоциирован с повышенным риском ССЗ. Микробиота кишечника и ее метаболиты играют ключевую роль 
в развитии кардиоваскулярной патологии, в том числе за счет проатерогенного действия триметиламина N-оксида (ТМАО) 
и нарушений кишечной проницаемости.
Цель исследования. Оценить диагностическую информативность показателей, характеризующих метаболизм микробиоты 
кишечника и кишечную проницаемость у больных ЯК в отношении риска развития артериальной гипертензии (АГ).
Материал и методы. В исследование включены 80 пациентов с ЯК, разделенных на группы: с сочетанием ЯК и АГ (группа 1) 
и без АГ (группа 2). Оценивали уровни ТМАО в крови, зонулина и короткоцепочечных жирных кислот в кале. Для описа-
ния количественных признаков с альтернативным распределением рассчитывали медиану (Me), верхний и нижний кварти-
ли (P25, P75). Применяли критерий Манна—Уитни и байесовский подход для оценки диагностической значимости.
Результаты. Выявлено повышение уровня ТМАО (1473,4 нг/мл по сравнению с 785,02 нг/мл, p=0,01) и зонулина 
(318,42 нг/г по сравнению с 164,22 нг/г, p=0,039) у пациентов группы 1. Отмечено снижение содержания уксусной кисло-
ты и анаэробного индекса у пациентов группы с АГ, что свидетельствует о дисбалансе микробиоты.
Заключение. Язвенный колит является системным воспалительным заболеванием, ассоциированным с повышенным рис-
ком развития сердечно-сосудистых заболеваний. Изучение микробиоты кишечника и ее метаболитов способствует выяв-
лению новых возможностей профилактики и лечения кардиоваскулярных осложнений у пациентов с язвенным колитом.

Ключевые слова: язвенный колит, микробиота, фекальный зонулин, короткоцепочечные жирные кислоты, триметиламин 
N-оксид.
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Diagnostic significance of the gut microbiota and its metabolites in cardiovascular risk assessment 
among patients with ulcerative colitis

© G.R. BIKBAVOVA, M.A. LIVZAN, D.V. TURCHANINOV, N.S. LISYUTENKO, A.E. ROMANYUK, M.YU. MASHNIN

Omsk State Medical University, Omsk, Russia

ABSTRACT
Cardiovascular diseases (CVDs) rank among the leading causes of mortality. Studies suggest that ulcerative colitis (UC) is associated 
with an increased risk of CVDs. Gut microbiota and its metabolites play a pivotal role in the development of cardiovascular pathol-
ogies, including through the proatherogenic effects of trimethylamine N-oxide (TMAO) and disruptions in intestinal permeability.
Objective: To evaluate the diagnostic value of markers characterizing gut microbiota metabolism and intestinal permeability in UC 
patients in the context of arterial hypertension (AH) risk.
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Materials and Methods. The study included 80 UC patients divided into two groups: those with UC and AH (Group 1) and those 
without AH (Group 2). TMAO levels in blood, zonulin, and short-chain fatty acids (SCFAs) in stool were assessed. Quantitative fea-
tures with an alternative distribution were described using the median (Me), upper, and lower quartiles (P25, P75). The Mann-Whit-
ney test and Bayesian approach were applied to evaluate diagnostic significance.
Results. A significant increase in TMAO (1473.4 ng/mL vs. 785.02 ng/mL, p=0.01) and zonulin levels (318.42 ng/g vs. 164.22 ng/g, 
p=0.039) was observed in Group 1. Reduced acetic acid levels and anaerobic index were noted in the AH group, indicating gut mi-
crobiota imbalance.
Conclusion. UC is a systemic inflammatory disease associated with an increased risk of CVDs. Investigating gut microbiota 
and its metabolites provides new opportunities for the prevention and treatment of cardiovascular complications in UC patients.

Keywords: ulcerative colitis, microbiota, fecal zonulin, short-chain fatty acids, trimethylamine N-oxide
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) сегодня 

занимают лидирующие позиции по смертности взрос-

лого населения как в мире, так и на территории Рос-

сийской Федерации [1]. Ключевой целью националь-

ного проекта «Здравоохранение» является увеличение 

продолжительности жизни населения страны. В рам-

ках инициативы «Борьба с сердечно-сосудистыми за-

болеваниями» предусматривается разработка индиви-

дуализированной оценки кардиоваскулярного рис ка 

(КВР), поскольку в ряде клинических ситуаций тра-

диционные факторы риска не в полной мере позво-

ляют оценить прогноз сердечно-сосудистой патоло-

гии (ССП). К таким нозологиям относятся некото-

рые аутоиммунные заболевания [2], в числе которых 

язвенный колит (ЯК) [3, 4].

Заболеваемость и распространенность воспали-

тельных заболеваний кишечника (ВЗК) в мире про-

должает увеличиваться [5]. В 2017 г. зарегистрировано 

6,8 млн случаев ВЗК в мире, при этом стандартизи-

рованный по возрасту уровень смертности снизился 

с 0,61 на 100 тыс. населения в 1990 г. до 0,51 на 100 тыс. 

населения в 2017 г. [6]. Эффективная стратегия тера-

пии пациентов с ЯК [7] привела к существенному па-

томорфозу заболевания: увеличению продолжитель-

ности жизни больных [8] и формированию нового 

типа коморбидности у пациентов с ЯК с возрастани-

ем доли больных с ССЗ [9]. В крупном систематиче-

ском обзоре [10] с включением более 2 млн пациен-

тов с ВЗК продемонстрировано, что они подверже-

ны более высокому риску развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий.

Изменения микробного пейзажа кишечника 

привлекает все больше внимания с позиций одного 

из потенциально модифицируемых дополнительных 

факторов КВР. Исследования демонстрируют роль 

проатерогенных метаболитов микробиоты в разви-

тии ССЗ [11, 12]. Экспертами обсуждается теория ате-

росклеротического микробиома, которая отражает 

связь развития атеросклероза с питанием и особен-

ностями микрофлоры кишечника. В  исследованиях 

показано, что изменения в соотношении Firmicutes 

и Bacteroidetes и нарушение баланса микробных ме-

таболитов, таких как короткоцепочечные жирные 

кислоты (КЦЖК), триметиламин N-оксид (ТМАО), 

имеют связь с патогенезом ССЗ [13, 14]. В клини-

ческих  рекомендациях Российского кардиологиче-

ского общества 2024 г. «Артериальная гипертензия 

у взрослых» [15] рубрика «Предрасполагающие фак-

торы» дополнена эффектами нарушения кишечной 

микробиоты, повышенной чувствительности к на-

трию, описанием нарушения синтеза КЦЖК; уча-

стием в иммунном воспалении; связью артериальной 

гипертензии (АГ) с воспалением и активацией им-

мунных клеток. Среди механизмов, принимающих 

участие в увеличении риска ССЗ при ВЗК, также рас-

сматривается повреждение межклеточных контактов 

и увеличение проницаемости кишечного барьера. 

Это приводит к увеличению абсорбции эндотокси-

нов, в первую очередь липополисахаридов бактери-

альных клеток, которые попадают в системный кро-

воток и потенцируют атерогенез [16].

Цель исследования — оценить диагностическую 

информативность показателей, характеризующих ме-

таболизм микробиоты кишечника и кишечную про-
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ницаемость у больных ЯК в отношении риска раз-

вития АГ.

Материал и методы

Исследование проведено на базе БУЗ Омской 

области «Областная клиническая больница» и АМЦ 

ФГБОУ ВО «ОмГМУ» Минздрава России; одобре-

но локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 

«ОмГМУ» Минздрава России (протокол заседания 

№ 97 от 12.10.2017). В исследование включены 80 па-

циентов с ЯК, которые наблюдались в указанных ме-

дицинских организациях в 2020—2023 гг. Диагноз 

ЯК устанавливали на основании клинических дан-

ных, результатов лабораторного, инструментального 

и гистологического исследований; ведение и лечение 

больных осуществлялось согласно клиническим ре-

комендациям [17]. Диагнозы АГ и стабильной ише-

мической болезни сердца (ИБС) установлены на ос-

новании клинических рекомендаций Российского 

кардиологического общества «Артериальная гипер-

тензия у взрослых» (2020) [18] и «Стабильная ишеми-

ческая болезнь сердца» (2020) [19].

Критерии включения пациентов с ЯК в исследова-
ние: наличие установленного диагноза ЯК, возраст 

от 18 лет, подписанное информированное добро-

вольное согласие.

Критерии исключения: отказ/отсутствие возмож-

ности дать информированное добровольное согласие, 

участие в клиническом исследовании незарегистри-

рованных лекарственных препаратов, возраст моложе 

18 лет, сахарный диабет 1-го типа, беременность, кол-

эктомия, дивертикулярная болезнь толстой кишки, 

онкологические заболевания, инфекционный колит.

Участники исследования обследованы по единому 

протоколу: опрос, объективное обследование, изуче-

ние и заполнение медицинской документации. Среди 

80 пациентов с ЯК у 17 (21,25%) (группа 1) выявлена 

АГ, при этом у 4 из них диагностирована ИБС. Груп-

пу 2 составили пациенты с ЯК без АГ и ИБС (n=63).

Средний возраст всех пациентов, включенных 

в исследование, составил 40,7 года (SD=12,43), из  

них 45 женщин, средний возраст которых 39,3 года 

(SD=12,53), и 35 мужчин, средний возраст которых 

42,4 года (SD=12,25). Распределение пациентов двух 

групп в зависимости от характеристик основного за-

болевания представлено в табл. 1.

Оценка показателей методом иммуноферментного 

анализа включало исследование TMAO в крови, в ка-

ле — зонулина. Сотрудники лаборатории, проводив-

шие анализ, не были информированы о диагнозе боль-

ных и деталях клинической картины. Исследование 

выполнено в ЦНИЛ ФГБОУ ВО «ОмГМУ» Минздра-

ва России в соответствии с рекомендациями произ-

водителя, результат зарегистрирован на планшетном 

фотометре iMark («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США). 

При взятии образцов биоматериала руководствова-

лись актуальными требованиями, предъявляемыми 

к обеспечению преаналитического этапа лаборатор-

ных исследований (ГОСТ Р 53079.4-2008 «Технологии 

лабораторные клинические. Обеспечение качества 

клинических лабораторных исследований. Часть 4. 

Правила ведения преаналитического этапа»). Исполь-

зована тест-система ELISA Kit for Trimetlylamine  oxide 

(«Cloud-Clone Corporation», КНР) для определения 

ТМАО. Для определения зонулина образцы стула со-

браны у пациентов в одноразовые стерильные кон-

тейнеры и хранились при температуре –70°C до мо-

мента исследования. Пробоподготовку образцов кала 

из собранной коллекции для исследования выполня-

ли с помощью системы Stool preparation system SAS 

(«Immundiagnostik AG», Германия). Для исследова-

ния использована тест-система IDK Zonulin ELISA 

(«Immundiagnostik AG», Германия).

Содержание КЦЖК в кале определяли мето-

дом газожидкостной хроматографии (согласно ме-

дицинской технологии «Способ определения ко-

Таблица 1. Распределение пациентов с язвенным колитом в зависимости от характеристик основного заболевания
Table 1. Distribution of patients with ulcerative colitis based on underlying disease characteristics

Критерий
Все пациенты (n=80),

n (%)

Группа 1 (n=17),

n (% от общего числа пациентов)

Группа 2 (n=63),

n (% от общего числа пациентов)

Характер течения

острое 16 (20) 2 (2,5) 14 (17,5)

хроническое рецидивирующее 45 (56) 10 (12,5) 35 (43,5)

хроническое непрерывное 19 (24) 5 (6,25) 14 (17,75)

Степень тяжести текущей атаки

легкая 18 (22,5) 3 (3,75) 15 (18,75)

среднетяжелая 37 (46,25) 11 (13,75) 26 (32,5)

тяжелая 19 (23,75) 3 (3,75) 16 (20)

Ремиссия 6 (7,5) 1 (1,25) 5 (6,25)

Локализация поражения

тотальное 45 (56,25) 10 (12,5) 35 (43,75)

левостороннее 29 (36,25) 7 (8,75) 22 (27,5)

проктит 6 (7,5) 0 (0) 6 (7,5)
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роткоцепочечных жирных кислот в различных био-

логических субстратах методом газожидкостной 

хроматографии», регистрационное удостоверение 

№ФС-2006/030-у от 17.03.2006 Федеральной служ-

бы по надзору в сфере здравоохранения и социаль-

ного развития Российской Федерации). Опреде-

лялись абсолютная концентрация КЦЖК C2, C3, 

C4, суммарное содержание C2+C3+C4+C5+C6+ 

изоC4+изоC5+изоC6, относительное содержание 

C2—C4 в общем пуле кислот с длиной цепи до 6 ато-

мов углерода и индекс анаэробности.

Статистический анализ проведен с помощью 

программы Statistica 10.01.1011, для описания ко-

личественных признаков с альтернативным распре-

делением рассчитывались медиана (Me), верхний 

и нижний квартили (P
25

, P
75

). Для сравнения двух не-

связанных групп по количественному признаку рас-

считывался критерий Манна—Уитни. Для выявле-

ния потенциально диагностически важных факторов 

использовали байесовский (вероятностный) подход, 

с помощью которого можно проанализировать меди-

цинские данные с точки зрения их диагностической 

ценности, математически определяя условную веро-

ятность симптома (признака) при данном заболева-

нии. Для каждого признака установлен шанс его об-

наружения в группе с изучаемым состоянием (если 

шанс конкретного признака имеет значение больше 

единицы, то он встречается чаще, чем в 50%  случаев). 

Для количественных признаков при необходимо-

сти разделения применяли тест медианы. Наиболее 

важную информацию при вычислениях по формуле 

Байеса несет отношение правдоподобия L (D1; S). 

Эта величина характеризует выраженность, специ-

фичность (иными словами, информативность) при-

знака при заболевании, а в представленном исследо-

вании — при коморбидном сочетании.

Результаты

Выявлены статистически значимые различия 

в группах по возрасту: медиана возраста в груп-

пе коморбидных пациентов составила 49 (P
25

=45; 

P
75

=60) лет, в группе пациентов с ЯК без АГ и ИБС — 

35 (P
25

=31; P
75

=44) лет (p для критерия Манна—Уит-

ни = 0,000). У 3 мужчин и 1 женщины диагностиро-

вано сочетание ИБС и АГ, ЯК с тотальным пораже-

нием толстой кишки, медиана продолжительности 

ЯК у них составила 5,5 (P
25

=3; P
75

=7,5) года, медиана 

возраста — 59 (P
25

=58; P
75

=65,5) лет, медиана  индекса 

массы тела (ИМТ) — 32,1 (P
25

=29,7; P
75

=37,1) кг/м2. 

Два пациента с ЯК и ИБС/АГ получают терапию ин-

гибиторами ФНО-α, поскольку имеют хроническое 

непрерывное течение ЯК.

Медиана ИМТ у пациентов с ЯК без ССП со-

ставила 23,2 (P
25

=20,4; P
75

=27,15) кг/м2, в то вре-

мя как у пациентов с ЯК с АГ/ИБС медиана ИМТ 

равна 28,4 (P
25

=27,0; P
75

=31,8) кг/м2, что соответ-

ствует критерию избыточной по классификации 

(p<0,001 для критерия Манна—Уитни).

Среди исследуемых параметров наиболее инфор-

мативным признаком является повышение содержа-

ния проатерогенного ТМАО в сыворотке крови у ко-

морбидных пациентов, отношение правдоподобия L 

(D1; S) составило 2,46. При этом медиана уровня ТМАО 

равна 1473,40 мкмоль/л (P
25

=1272,18; P
75

=1674,62), 

в то время как у больных ЯК без АГ и ИБС медиана 

составила 785,02 мкмоль/л (P
25

=456,65; P
75

=909,86), 

различие статистически значимо (p=0,010).

Вторым по специфичности и информативности 

признаком стало повышение содержания зонулина 

в кале, отношение правдоподобия L (D1; S) составило 

1,93. Рассчитана медиана содержания зонулина в кале 

у коморбидных пациентов Me=318,42 нг/мл (P
25

=237,5; 

P
75

=313,5), что выше (p=0,039), чем у пациентов без АГ 

и ИБС: Me=164,22 нг/мл (P
25

=62,0; P
75

=188,6).

Результаты оценки КЦЖК в кале среди больных 

ЯК в сочетании с АГ и ИБС приведены в табл. 2.

У больных ЯК в сочетании с АГ и ИБС выявлено 

снижение абсолютного содержания в кале уксусной, 

пропионовой и масляной кислот, абсолютного сум-

марного содержания жирных кислот с разветвленной 

цепью по сравнению с референсными значениями.

Проведено сравнение содержания КЦЖК у паци-

ентов групп 1 и 2: у коморбидных больных определе-

но статистически значимое снижение относительного 

содержания уксусной кислоты (ацетат, С2) и измене-

ние анаэробного индекса. Так, содержание С2 в ка-

ле пациентов с ЯК без АГ/ССЗ составило 0,667 ед. 

(нормальное значение: 0,634±0,022 ед.), в то время 

как у коморбидных пациентов содержание С2 в кале 

снижено и составило 0,595 ед. (p=0,042 для критерия 

Манна—Уитни). Выявлено смещение анаэробного 

индекса в сравниваемых группах к более отрицатель-

Таблица 2. Оценка абсолютного содержания короткоцепочечных жирных кислот в кале у пациентов с язвенным колитом в сочета-
нии с артериальной гипертензией и ишемической болезнью сердца
Table 2. Assessment of absolute SCFAs content in stool in UC patients with concurrent AH and CAD 

Показатель, абсолютное содержание Референсные значения P
50

P
25

P
75

C2 уксусная кислота, мг/г 4,660—7,100 1,677 1,254 2,981

C3 пропионовая кислота, мг/г 0,840—2,740 0,566 0,488 1,232

C4 масляная кислота, мг/г 0,9—2,6 0,553 0,393 1,004

Суммарное содержание ИзоCn изоC4+изоC5+изоC6 0,620—0,642 0,254 0,145 0,450
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ным значениям: у коморбидных пациентов значение 

анаэроб ного индекса составило –0,774 ед., а у паци-

ентов с ЯК без ССЗ/АГ оно составило –0,535 ед.

Обсуждение

Использование современных диагностических 

методов и хорошо зарекомендовавших подходов, при-

меняемых для анализа полученных данных, откры-

ло перспективы в области изучения структуры ми-

кробиоценозов и продуктов их жизнедеятельности 

при многих заболеваниях, включая ЯК. В представ-

ленном исследовании у пациентов с сочетанием ЯК 

с АГ и ИБС определена диагностическая информатив-

ность показателей метаболизма микробиоты кишеч-

ника и кишечной проницаемости при использовании 

байесовских статистических методов; снижение абсо-

лютного содержания КЦЖК в кале; повышение экс-

прессии ТМАО — проатерогенного метаболита ми-

кробиоты кишечника; изменение кишечной прони-

цаемости в виде повышения содержания зонулина; 

снижение относительного содержания уксусной кис-

лоты и изменение анаэробного индекса.

Вклад микробиоты в синтез проатерогенных ве-

ществ заключается в способности некоторых микро-

организмов кишечной микрофлоры к превращению 

лецитина, L-карнитина и холина, содержащихся 

в продуктах животного происхождения, в триметил-

амин, который, в свою очередь, в печени под дей-

ствием флавинсодержащей монооксигеназы 3 транс-

формируется в ТМАО [20]. Роль ТМАО в развитии 

атеросклероза заключается в его способности к ин-

гибированию обратного транспорта холестерина, 

регуляции экспрессии генов эндотелиальных и им-

мунных клеток, стимуляции образования пенистых 

клеток из макрофагов, повышению адгезии тромбо-

цитов [21]. К микроорганизмам, достоверно повыша-

ющим уровень ТМАО, относят тип Firmicutes, а имен-

но роды Clostridium, Enterococcus, Streptococcus [22]. 

Исследования показали, что уровни TMAO в плаз-

ме крови связаны с риском развития ССЗ [23, 24]. 

Опубликованное в 2021 г. исследование W.H.W. Tang 

и соавт. рассматривает возможность использования 

ТМАО как маркера риска коронарного атеросклеро-

за независимо от традиционных факторов риска [23]. 

В представленной работе выявлено повышенное 

в 2 раза содержание ТМАО в крови у коморбидных 

пациентов по сравнению с пациентами с ЯК без АГ 

и ИБС, с помощью байесовского подхода продемон-

стрирована его диагностическая информативность.

Недавние исследования продемонстрировали, 

что КЦЖК оказывают существенное влияние на воз-

никновение и течение ССЗ, в частности ИБС [25]. Ко-

личество вырабатываемых КЦЖК определяется ко-

личеством потребляемых пищевых волокон наряду 

с составом и количеством КЦЖК-продуцирующих 

микробов в микрофлоре кишечника. Изменение раз-

нообразия, состава и количества кишечных бакте-

рий влияет на синтез КЦЖК, следовательно, спо-

собствует появлению и дальнейшему прогрессиро-

ванию ССЗ, связанных с системной воспалительной 

реакцией и эндотелиальной дисфункцией [26]. По-

казано, что КЦЖК играют роль в регулировании 

уровня артериального давления, обмене холесте-

рина, глюкозы, а также в модуляции иммунной си-

стемы и воспаления через поддержание гомеостаза 

слизисто-эпителиального барьера кишечника [27]. 

В исследовании, проведенном на мышах, выявлено, 

что высокое потребление клетчатки (72,7%) в соста-

ве рациона модифицировало состав кишечной ми-

кробиоты и увеличило количество бактерий, проду-

цирующих ацетат [28]. Как клетчатка, так и ацетат, 

вводимые перорально, восстанавливали соотноше-

ние Firmicutes и  Bacteroidetes. Диета с высоким содер-

жанием пищевых волокон и добавки с ацетатом зна-

чимо снижали уровень систолического и диастоли-

ческого давления и гипертрофию левого желудочка 

по сравнению с группой контроля, получающей пи-

тание с низким содержанием клетчатки (47,6%). Ос-

новными бактериями, производящими КЦЖК, яв-

ляются виды  Eubacterium, Roseburia, Faecalibacterium 

и Coprococcus [29]. Исследования указывают на из-

менения соотношения микробиоты, продуцирую-

щей КЦЖК, у людей с атеросклерозом. Так, следу-

ет отметить уменьшение количества бутират-про-

дуцирующей флоры, к которой относятся Roseburia 
intestinalis, Faecalibacterim prausnitzii, по сравнению 

со здоровыми людьми [30]. Следует отметить, что мас-

ляная кислота способна ингибировать 3-гидрокси-3-

метилглутарилкоэнзим А-редуктазу, что ведет к пред-

отвращению синтеза холестерина [31]. В ранее опуб-

ликованной работе мы установили дефицит КЦЖК 

в кале у пациентов с диагнозом ЯК, а также положи-

тельную корреляционную связь между суммарным 

содержанием КЦЖК и количеством употребляемых 

пищевых волокон [32]. В настоящем исследовании 

выявлено снижение абсолютного содержания уксус-

ной, пропионовой и масляной кислот у коморбидных 

пациентов в сравнении с референсными значениями. 

Статистически значимые изменения выявлены в от-

ношении снижения относительного содержания ук-

сусной кислоты и анаэробного индекса у пациентов 

с сочетанием ЯК, АГ и ИБС. Необходимо учитывать, 

что уксусная кислота является продуктом фермента-

ции большинства бактерий эндогенной микрофлоры 

кишечника и снижение ее количества может указы-

вать на снижение метаболической активности аэроб-

ных бифидобактерий и лактобактерий, что отражает-

ся на смещении анаэробного индекса в сравниваемых 

группах в сторону отрицательных значений с актива-

цией анаэробных популяций.

О повышении кишечной проницаемости при ССЗ 

неоднократно сообщалось в различных публикаци-
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ях [33, 34]. По данным нашего исследования, отме-

чены статистически значимо более высокие показа-

тели кишечной проницаемости у коморбидных па-

циентов в виде повышения содержания зонулина 

в кале, выявлена диагностическая информативность 

данного показателя.

Заключение

Язвенный колит является системным воспали-

тельным заболеванием и связан с повышенным рис-

ком развития сердечно-сосудистой патологии. Несмо-

тря на несомненные успехи, достигнутые в лечении 

и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, 

заболеваемость ими и смертность от них по-прежнему 

сохраняют лидирующие позиции во многих странах 

мира, поэтому любые экспериментальные и клини-

ческие исследования, направленные как на изучение 

патогенеза и молекулярной основы кардиоваскуляр-

ной патологии, так и на разработку и создание но-

вых подходов к терапии, актуальны и востребованы. 

В представленном исследовании продемонстриро-

ваны диагностическая информативность показате-

лей метаболизма микробиоты кишечника и кишеч-

ной проницаемости у больных язвенным колитом 

с артериальной гипертензией, вклад короткоцепо-

чечных жирных кислот, проатерогенного метаболи-

та кишечной микрофлоры триметиламина N-оксида 

и повышения кишечной проницаемости в развитие 

кардиоваскулярной патологии у пациентов с язвен-

ным колитом.
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Профиль короткоцепочечных жирных кислот у больных 
на программном гемодиализе
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить профиль короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) в кале и содержание некоторых проду-
цирующих их кишечных бактерий у пациентов, получающих программный гемодиализ.
Материал и методы. В кросс-секционное одноцентровое исследование включены 30 пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью (ТПН), получающих программный гемодиализ, и 20 здоровых участников контрольной группы. Уровни 
КЦЖК в образцах кала измеряли методом газожидкостной хроматографии. Состав кишечной микробиоты оценивали ме-
тодом полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией.
Результаты. У пациентов, получающих программный гемодиализ, наблюдалось значительное снижение содержания КЦЖК 
(уксусной, пропионовой, масляной кислот), а также их изокислот по сравнению с контрольной группой. Кроме того, у па-
циентов группы ТПН статистически значимо чаще обнаруживалось снижение численности бактерий, продуцирующих 
КЦЖК (Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Blautia spp., Prevotella spp., 
Akkermansia muciniphila). Уменьшение содержания КЦЖК и нарушение их профиля у больных, получающих программный 
гемодиализ, статистически значимо коррелировало с уровнем C-реактивного белка.
Заключение. Пациенты, получающие программный гемодиализ, характеризуются значительным снижением уровня КЦЖК 
и численности бактерий, их продуцирующих, что может быть связано с активацией системного воспалительного ответа.

Ключевые слова: короткоцепочечные жирные кислоты, гемодиализ, кишечная микробиота, системное воспаление, терми-
нальная почечная недостаточность.
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Short-chain fatty acid profile in patients undergoing maintenance hemodialysis

© M.O. PYATCHENKOV, E.V. SHCHERBAKOV, A.E. TRANDINA, R.I. GLUSHAKOV, A.N. BELSKYKH

Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Objective. To assess the profile of short-chain fatty acids (SCFAs) in stool and the content of key SCFA-producing bacteria in pa-
tients undergoing maintenance hemodialysis.
Material and methods. This cross-sectional, single-center study included 30 patients with end-stage renal disease (ESRD) under-
going hemodialysis and 20 healthy participants in the control group. SCFA levels in stool samples were measured using gas-liq-
uid  chromatography. The composition of the gut microbiota was evaluated using reverse transcription polymerase chain reac-
tion (RT-PCR).
Results. Patients on hemodialysis showed a significant reduction in the levels of SCFAs (acetic, propionic, and butyric acids) 
and their isoacids compared to the control group. Additionally, a marked decrease in SCFA-producing bacteria (Bifidobacteri-
um spp., Lactobacillus spp., Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Blautia spp., Prevotella spp., Akkermansia mu-
ciniphila) was more frequently observed in the ESRD group. The reduction in SCFA levels and the disruption of their profile in di-
alysis patients were correlated with C-reactive protein levels.
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Conclusion. Patients undergoing maintenance hemodialysis are characterized by a significant reduction in SCFA levels and a decrease 
in the abundance of SCFA-producing bacteria, which may be associated with the activation of systemic inflammatory responses.

Keywords: short-chain fatty acids, hemodialysis, gut microbiota, systemic inflammation, end-stage renal disease.
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Введение

Кишечная микробиота играет ключевую роль 

в поддержании гомеостаза организма человека [1, 2]. 

Одним из механизмов, с помощью которого симбио-

тическая микрофлора кишечника влияет на физио-

логические процессы хозяина, является выработка 

биологически активных метаболитов, среди кото-

рых короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 

рассматриваются как наиболее важные. Они пред-

ставляют собой органические кислоты с 2—6 атома-

ми углерода и служат важными пищевыми ингреди-

ентами, которые в изобилии встречаются в приро-

де, в основном в виде триглицеридов в растительных 

маслах и молоке. Тем не менее основным источником 

КЦЖК у человека является микробная ферментация 

в дистальных отделах тонкой кишки и в толстой киш-

ке непереваренных пищевых углеводов и эндогенных 

пептидов. Уксусная (С2), пропионовая (С3) и мас-

ляная (С4) кислоты составляют более 95% КЦЖК 

с предполагаемым соотношении в кишечнике и ка-

ле примерно 3:1:1. Их пропорции могут варьировать 

в зависимости от рациона питания, состава микро-

биоты, генотипа хозяина и места ферментации [3]. 

В просвете кишечника КЦЖК служат основным ис-

точником энергии для колоноцитов, увеличивают 

выработку муцина и антимикробных пептидов, мо-

дулируют транскрипцию белков плотных контактов, 

количество и функции регуляторных Т-клеток, сни-

жают уровни цитокинов, индуцируют апоптоз, под-

держивая функциональность эпителиального кишеч-

ного барьера и препятствуя возникновению воспали-

тельных реакций. Более того, попадая в системный 

кровоток, КЦЖК играют важную роль в регуляции 

аппетита, энергетического обмена, артериального 

давления, реакций адаптивного иммунитета, а так-

же секреции некоторых гормонов [4].

Результаты многочисленных исследований убеди-

тельно свидетельствуют о том, что снижение содержа-

ния КЦЖК тесно связано с развитием широкого круга 

заболеваний, включая энтеропатии, ожирение, сахар-

ный диабет, аутизм, тяжелую депрессию, рак толстой 

кишки и хроническую болезнь почек (ХБП) [3, 5, 6]. 

По этой причине КЦЖК представляют собой новую 

терапевтическую мишень, а кроме того, могут обе-

спечить более быстрый, надежный и дешевый метод 

диагностики дисбактериоза кишечника [7]. Меж-

ду тем в связи со значительным влиянием индиви-

дуальных и средовых факторов на состав кишечной 

микробиоты особый научный интерес представляет 

изучение содержания КЦЖК у наиболее тяжелой ка-

тегории больных ХБП, а именно у лиц с терминаль-

ной стадией почечной недостаточности (ТПН), по-

лучающих лечение гемодиализом.

Цель исследования — изучить профиль КЦЖК 

в кале и содержание некоторых продуцирующих 

их кишечных бактерий у пациентов, получающих 

программный гемодиализ.

Материал и методы

В исследование включены 30 пациентов, получа-

ющих лечение программным гемодиализом не менее 

6 мес, и 20 сопоставимых по полу, возрасту, индек-

су массы тела (ИМТ) и статусу курения доброволь-

цев без нарушения функции почек.

Лабораторные тесты включали клинический 

и биохимический анализы крови, оценку уровня 

C-реактивного белка (СРБ) и фибриногена. Спектр 

КЦЖК в образцах кала исследовался методом газожид-

костной хроматографии. Содержание основных бак-

терий, продуцирующих КЦЖК, оценивали методом 

полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-

цией с помощью коммерческого набора «Колонофлор 

16 Премиум» (ООО «Компания Альфа-Лаб», Россия).

Критерии исключения: острые воспалительные 

и некомпенсированные хронические заболевания; 

активная онкологическая патология; энтеропатии 

(болезнь Крона, неспецифический язвенный колит, 
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целиакия и др.); вирусные гепатиты; операции на ор-

ганах желудочно-кишечного тракта, а также прием 

антибактериальных препаратов, пребиотиков и про-

биотиков в предшествующие исследованию 6 мес.

Статистическая обработка данных проведена с по-

мощью программы SPSS Statistics 26. Ввиду неболь-

шого количества наблюдений численные величи-

ны всех параметров представлены в виде медианы 

(Ме) и интерквартильного размаха (Q
25

—Q
75

). Каче-

ственные признаки представлены как абсолютное 

количество и процент от общего числа. Сравнение 

групп по количественным показателям выполнено 

с помощью критерия Манна—Уитни. Для сравнения 

качественных переменных использовали  критерий 

 хи-квадрат Пирсона. Взаимосвязь между изученны-

ми показателями оценивали с применением коэф-

фициента корреляции Спирмена. Различия считали 

статистически значимыми при p<0,05 во всех тестах.

Проведение данной работы одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБВОУ ВО «Военно-меди-

цинская академия имени С.М. Кирова» Министер-

ства обороны России (протокол №262 от 26.04.2022). 

Все пациенты подписали информированное добро-

вольное согласие на участие в исследовании.

Результаты

В табл. 1 представлена подробная клиническая 

и демографическая информация о пациентах, вклю-

ченных в исследование. Между группами наблюда-

лись статистически значимые различия по уровню 

гемоглобина, альбумина, креатинина, мочевой кис-

лоты и биомаркеров воспаления (скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ), СРБ, фибриногена), что являет-

ся типичным для ТПН. При этом все субъекты кон-

трольной группы имели контролируемую артериаль-

ную гипертензию, оптимальные или субоптимальные 

показатели липидного обмена, компенсированный 

сахарный диабет при его наличии.

Общее содержание КЦЖК в кале, включая уров-

ни уксусной (С2), пропионовой (С3), масляной (С4) 

кислот, а также суммарная концентрация изокислот — 

изомасляной (С4), изовалериановой (С5) и изокапро-

новой (С6) — у пациентов, получающих программный 

гемодиализ, были значительно снижены по сравнению 

с показателями у лиц контрольной группы (табл. 2).
Изменения профиля КЦЖК оценивали по про-

центному содержанию каждой из кислот С2—С4, при-

няв их сумму за 100%. У больных ТПН наблюдалось 

значительное снижение доли пропионовой кисло-

ты (p=0,021), в то время как относительное содержа-

ние уксусной (p=0,599) и масляной (p=0,669) кислот 

статистически значимо не различалось между груп-

пами (рисунок). Данные изменения косвенно свиде-

тельствуют о преобладании активности анаэробной 

флоры над аэробной флорой, а также об активизации 

условно-патогенных микроорганизмов.

Относительное содержание изокислот (изоC4+ 

изоC5+изоC6), так же как и соотношение суммар-

Таблица 1. Основная клинико-демографическая характеристика участников исследования
Table 1. Main clinical and demographic characteristics of study participants

Показатель Группа ТПН (гемодиализ) (n=30) Контрольная группа (n=20) p
Возраст, годы 61,5 (50,8—68) 55 (49,3—66,8) 0,192

Пол, мужчины, n (%) 14 (46,7) 10 (50) 1,0

Курение, n (%) 6 (20) 5 (25) 0,736

ИМТ, кг/м2 27,3 (24,2—31,1) 26,9 (23,8—29,9) 0,856

Этиология ХБП, n (%)

гломерулопатии 9 (30) — —

СД 2-го типа 8 (26,7) 5 (25) 0,895

СД 1-го типа 1 (3,3) — —

поликистозная болезнь почек 4 (13,3) — —

другие причины 8 (26,7) — —

Гемоглобин, г/л 105,5 (98,8—121,5) 144 (138—152,8) <0,001

СОЭ, мм/ч 27,5 (19,5—40,5) 9 (5—15,3) <0,001

Альбумин, г/л 37 (34,8—39,2) 42,7 (39,9—45,6) <0,001

Глюкоза, ммоль/л 5,2 (4,6—6,1) 5,6 (4,9—6,2) 0,308

Креатинин, мкмоль/л 703,2 (570,9—840) 77,5 (73,3—80,8) <0,001

Мочевая кислота, мкмоль/л 405,7 (356,5—466,4) 273,4 (259,4—314,2) <0,001

Общий холестерин, ммоль/л 4,6 (4,0—5,5) 5,4 (4,9—6,4) 0,019

Триглицериды, ммоль/л 1,7 (1,3—2,5) 1,8 (1,2—2,3) 0,742

C-реактивный белок, мг/л 8,5 (2,5—14,5) 1,2 (0,3—2,2) <0,001

Фибриноген, г/л 5,1 (4,5—6,0) 3,6 (3,3—4,3) <0,001

Примечание. ТПН — терминальная почечная недостаточность; ИМТ — индекс массы тела; ХБП — хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет; 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов.

Note: ESRD — end stage renal disease; BMI — body mass index; DM — diabetes mellitus; ESR — erythrocyte sedimentation rate.
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ного содержания кислот с разветвленной цепью 

(изомеров) к кислотам с неразветвленной цепью 

(изоCn/Cn), было сопоставимым у пациентов, полу-

чающих програм мный гемодиализ, и здоровых добро-

вольцев. Как известно, более высокие значения этих 

показателей характеризуют повышенную протеолити-

ческую активность кишечной микробиоты. Окисли-

тельно-восстановительный потенциал внутрипросвет-

ной микрофлоры изучали по значению анаэробного 

индекса (АИ), который рассчитывается как отноше-

ние суммы абсолютного содержания пропионовой 

и масляной кислот к уровню уксусной кислоты. Ста-

тистически значимых различий АИ между группа-

ми не было (см. табл. 2). Между тем дополнительный 

анализ позволил установить, что у 15 (50%) больных 

с ТПН анаэробный АИ снижен [–0,72 (–0,82— –0,64)] 

по сравнению с контролем (p<0,001), что свидетель-

ствует о преобладании у них анаэробных популяций 

микроорганизмов. Еще у 15 (50%) больных этой груп-

пы АИ смещен в сторону слабоотрицательных значе-

ний [–0,27 (–0,36— –0,22)] и также статистически зна-

чимо отличался от контроля (p<0,001). Такой тип из-

менений можно охарактеризовать как аэробный.

Из изученных факторов системного воспаления 

дисбаланс КЦЖК наиболее убедительно отразился 

только на уровне СРБ, который коррелировал с общим 

содержанием КЦЖК (r= –0,477; p=0,008), абсолют-

ным содержанием пропионовой кислоты (r= –0,472; 

p=0,008), масляной кислоты (r= –0,547; p=0,002), изо-

кислот (r= –0,565; p=0,001) и АИ (r=0,749; p<0,001).

У всех обследованных пациентов с ТПН также 

имелись признаки кишечного дисбактериоза за счет 

уменьшения количества бактерий, участвующих 

в синтезе КЦЖК. Так, клинически значимое сни-

жение титра Bifidobacterium spp. выявлено у 11 (36,7%), 

Lactobacillus spp. — у 19 (63,3%), Faecalibacterium praus-
nitzii — у 8 (26,7%), Eubacterium rectale — у 13 (43,3%), 

Roseburia inulinivorans — у 7 (23,3%), Blautia spp. — 

у 21 (70%), Ruminococcus spp. — у 8 (26,7%) больных, 

чего практически не наблюдалось у лиц с нормаль-

ной функцией почек (табл. 3). Кроме того, по сравне-

нию с контролем больные, получающие программный 

гемодиализ, характеризовались значительным сни-

жением в фекальных образцах общей численности 

Prevotella spp. и Akkermansia muciniphila. В то же вре-

мя статистически значимых различий в содержании 

Bacteroides spp. не было.

Обсуждение

Насколько нам известно, это первое исследова-

ние, в котором в российской популяции пациентов, 

получающих программный гемодиализ, одновремен-

но изучалось содержание фекальных КЦЖК и про-

дуцирующих их бактерий. Результаты показали вы-

раженное снижение концентрации уксусной, про-

пионовой, масляной кислот и изокислот у больных 

группы ТПН по сравнению с лицами контрольной 

группы. При этом профиль КЦЖК с неразветвлен-

ной цепью у пациентов с ТПН характеризовался ста-

тистически значимо более низким относительным 

содержанием пропионовой кислоты. Полученные 

нами данные согласуются с результатами ранее про-

веденных исследований, которые показали, что уров-

ни масляной кислоты у здоровых добровольцев были 

Таблица 2. Сравнение показателей короткоцепочечных жирных кислот в образцах кала у лиц исследуемых групп
Table 2. Comparison of SCFA levels in stool samples of patients from the study groups

Параметр
Группа ТПН (гемодиализ)

(n=30)

Контрольная группа

(n=20)
p

Абсолютное содержание уксусной кислоты (C2), мг/г 1,97 (1,12—2,32) 5,17 (4,83—5,65) <0,001

Абсолютное содержание пропионовой кислоты (C3), мг/г 0,5 (0,34—0,76) 1,65 (1,53—1,82) <0,001

Абсолютное содержание масляной кислоты (C4), мг/г 0,28 (0,14—0,52) 1,42 (1,22—1,66) <0,001

Абсолютное содержание изокислот (изоС4+изоС5+изоС6), мг/г 0,31 (0,14—0,45) 0,66 (0,62—0,69) <0,001

Относительное содержание изоCn (изоС4+изоС5+изоС6), ед. 0,072 (0,059—0,094) 0,072 (0,063—0,08) 0,641

ИзоCn/Cn, ед. 0,57 (0,37—0,99) 0,49 (0,45—0,53) 0,523

Общее содержание КЦЖК (C2+C6), мг/г 3,23 (2,03—4,08) 8,87 (8,29—9,48) <0,001

Анаэробный индекс (C2—C4), ед. –0,49 (–0,73— –0,27) –0,53 (–0,63— –0,47 0,617

Профиль короткоцепочечных жирных кислот у пациентов с терми-
нальной почечной недостаточностью и лиц контрольной группы.
SCFA profile in the study groups.
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в 3 раза выше, чем у лиц с ХБП [8]. I.W. Wu и соавт. 

также обнаружили значительно более низкие уровни 

пропионовой кислоты в сыворотке крови у пациентов 

с ХБП IV—V стадий по сравнению с группой без на-

рушения функции почек [9].

Различия в концентрациях КЦЖК соответство-

вали снижению содержания продуцирующих их бак-

терий. Относительно небольшой размер и сильная 

гетерогенность обследованной когорты не позволи-

ли нам изучить причинно-следственную связь меж-

ду этими явлениями. Вместе с тем хорошо извест-

но, что дисбактериоз кишечника является основным 

фактором, способствующим снижению выработки 

КЦЖК при ХБП [10]. Большинство проведенных 

к настоящему времени исследований убедительно 

свидетельствуют об уменьшении у больных с этой па-

тологией относительного обилия бактерий, синтези-

рующих КЦЖК (Prevotellaceae, Lactobacillaceae, Rose-
buria, Faecalibacterium, Bifidobacterium, Prevotella, Ru-
minococcaceae и др.). Колонизация протеолитических 

видов бактерий (преимущественно энтеробактерий 

и анаэробных энтерококков), продуцирующих уре-

мические токсины, напротив, увеличивается [11, 12]. 

Этому в значительной степени способствуют компен-

саторная секреция в просвет кишечника продуктов 

азотистого обмена, а также необходимость соблюде-

ния диеты с ограниченным потреблением резистент-

ного крахмала и клетчатки [10]. В настоящей работе 

показаны статистически значимые различия для всех 

исследованных микроорганизмов, за исключением 

Bacteroides spp., R. inulinivorans и Ruminococcus spp., 
частота снижения их содержания сопоставима меж-

ду группами. Вероятнее всего, это также связано с не-

большим количеством наблюдений и ограниченны-

ми возможностями использованного нами метода из-

учения состава кишечной микрофлоры.

Статистически значимое снижение абсолютного 

уровня изокислот у больных, получающих програм-

мный гемодиализ, указывало на увеличение содер-

жания бактерий, ферментирующих пептиды. Однако 

этому противоречило отсутствие статистически зна-

чимых различий в показателях относительного содер-

жания изоCn и коэффициента изоCn/Cn, что озна-

чает необходимость более точного профилирования 

кишечной микробиоты с использованием современ-

ных молекулярно-биологических методов.

Широкая вариабельность АИ, по нашему мне-

нию, могла быть связана с влиянием исходной пато-

логии, приведшей к ТПН, на преобладание аэробной 

или анаэробной флоры у отдельных пациентов. Ме-

жу тем профиль КЦЖК у больных этой группе в це-

лом свидетельствовал об угнетении строгих анаэро-

бов при сопутствующем увеличении численности 

факультативных анаэробов и условно-патогенной 

микрофлоры, что согласуется с результатами ранее 

проведенных исследований [13].

Согласно полученным авторами данным, сни-

жение содержания КЦЖК и нарушение их профи-

ля статистически значимо коррелировало с повы-

шенным уровнем СРБ. КЦЖК модулируют воспа-

ление как в кишечнике, так и во внекишечной среде 

посредством рекрутирования лейкоцитов и выра-

ботки хемокинов. Они также влияют на функцию 

Т-лимфоцитов путем ингибирования гистондеаце-

тилаз и активации сигнальных путей через рецеп-

торы, связанные с G-белком (GPCR), в том числе 

GPR109A, GPR41 и GPR43. Экспрессия GPR43 вы-

явлена во всем желудочно-кишечном тракте, вклю-

чая нейтрофилы, макрофаги и дендритные клетки, 

что указывает на роль КЦЖК в иммунных реакци-

ях [14]. Более того, КЦЖК напрямую воздейству-

ют на Т-лимфоциты, способствуя их дифферен-

цировке в различные субпопуляции, включая Th1, 

Th17 и Tregs. КЦЖК также ингибируют синтез про-

воспалительных цитокинов кишечными макрофагами 

и стимулируют выработку противовоспалительного 

цитокина ИЛ-10 и секреторного IgA [15]. Эти данные 

могут служить доказательством того, что продуцируе-

мые кишечной микробиотой КЦЖК, по крайней ме-

ре частично, участвуют в противовоспалительных ре-

акциях у лиц с ХБП.

Следует отметить, что клиническое значение сни-

жения содержания КЦЖК у больных с патологией по-

чек являлось предметом особого интереса исследова-

телей в последние годы. Модификация состава микро-

биоты кишечника и стимулирование синтеза КЦЖК 

Таблица 3. Частота выявления клинически значимого снижения количества некоторых бактерий, продуцирующих короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, у пациентов, получающих программный гемодиализ, и у лиц с нормальной функцией почек
Table 3. Incidence of clinically significant reduction in some SCFA-producing bacteria in patients on hemodialysis and individuals with normal kidney function

Показатель Норма Группа ТПН (гемодиализ) (n=30) Контрольная группа (n=20) p
Bifidobacterium spp. <108, (%) 109—1010 11 (36,7) 1 (5) 0,016

Lactobacillus spp. <106, (%) 107—108 19 (63,3) 1 (5) <0,001

Bacteroides spp. <108, (%) 109—1012 1 (3,3) 0 1,0

Faecalibacterium prausnitzii <107, (%) 108—1011 8 (26,7) 0 0,015

Eubacterium rectale <106, (%) 108—1011 13 (43,3) 2 (10) 0,014

Roseburia inulinivorans <108, (%) 108—1010 7 (23,3) 3 (15) 0,72

Blautia spp. <107, (%) 108—1011 21 (70) 2 (10) <0,001

Ruminococcus spp. <105, (%) ≤1011 8 (26,7) 3 (15) 0,489
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неоднократно изучались в качестве средств профи-

лактики и лечения ХБП. Учитывая многофакторную 

природу биосинтеза КЦЖК, для повышения их уров-

ня можно использовать несколько стратегий, такие 

как прямое энтеральное или парентаральное введе-

ние, различные диетические вмешательства, приме-

нение пребиотиков и/или пробиотиков, трансплан-

тация фекальной микробиоты [16]. В работах на экс-

периментальных животных продемонстрировано, 

что лечение ацетатом или КЦЖК-про дуцирующими 

бактериями замедляет прогрессирование острого по-

вреждения почек и ХБП благодаря их антифибро-

тифибротическим эффектам, ингибирующему дей-

ствию на Th17-клетки, провоспалительные цитокины 

и активные формы кислорода [8, 17, 18]. В клиниче-

ских исследованиях у больных, получавших лечение 

гемодиализом и принимавших добавки с пропиона-

том натрия, выявлено значительное снижение уров-

ней СРБ, ИЛ-2, ИЛ-17, ИЛ-6 и  гамма-интерферона 

при выраженном повышении уровня  ИЛ-10. Через 

4 нед после окончания лечения все параметры сно-

ва ухудшились [19].

Повышать уровень КЦЖК и замедлять  развитие 

ХБП также может потребление продуктов с пище-

выми волокнами и резистентным крахмалом [20]. 

Как показало исследование V.M. Krishnamurthy и со-

авт., применение пищевых волокон связано с более 

низким риском воспаления и смертности, причем 

данная ассоциация была сильнее выражена у паци-

ентов с патологией почек, чем без нее [21]. В работе 

J.A. Kemp и соавт. дополнительный прием в течение 

4 нед резистентного крахмала приводил у больных 

на гемодиализе к увеличению количества бактерий, 

продуцирующих КЦЖК, Roseburia и Ruminococcus 
gauvreauii, и снижению провоспалительных пока-

зателей [22]. Преимущества ежедневного потребле-

ния продуктов с высоким содержанием клетчатки 

для выработки большего количества КЦЖК про-

демонстрированы и у пациентов с диабетической 

нефро патией [23]. Диетотерапия, основанная на низ-

ком потреблении белка, по данным I.W. Wu и соавт., 

также улучшает у лиц с ХБП функцию почек, снижа-

ет уровни уремических токсинов индоксил сульфата 

и п-крезил сульфата и увеличивает популяцию бак-

терий, продуцирующих масляную кислоту (семей-

ства Lachnospiraceae и Bacteroidaceae) [24].

Согласно результатам недавнего систематиче-

ского обзора и метаанализа 21 рандомизированного 

контролируемого исследования, добавки с пробио-

тиками/синбиотиками, по-видимому, эффективны 

в улучшении показателей функции почек и воспале-

ния у лиц с ХБП. Анализы в подгруппах имели высо-

кую степень неоднородности, но показали, что бла-

гоприятные эффекты от приема этих средств в боль-

шей степени связаны с длительностью их приема [25]. 

В небольшом числе клинических отчетов продемон-

стрированы оптимистические результаты трансплан-

тации фекальной микробиоты у пациентов с заболе-

ваниями почек, включая снижение уровня протеи-

нурии и улучшение ряда лабораторных показателей. 

Данная методика находится на ранних стадиях из-

учения эффективности и безопасности, но являет-

ся многообещающим способом коррекции тяжело-

го дисбактериоза у лиц с ХБП [26].

Таким образом, терапевтические стратегии, на-

правленные на повышение уровня КЦЖК, в будущем 

могут стать эффективным инструментом замедления 

прогрессирования ХБП, а также связанных с ней кар-

диоваскулярных и других осложнений.

Заключение

Предварительные данные настоящего исследо-

вания представляют дополнительные доказательства 

значительного снижения уровня короткоцепочечных 

жирных кислот и продуцирующих их бактерий у боль-

ных, получающих программный гемодиализ, что свя-

зано с повышением активности системного воспа-

ления. В нашей стране выполняется небольшое ко-

личество клинических исследований, посвященных 

изучению особенностей кишечного дисбактериоза 

у лиц с терминальной почечной недостаточностью, 

поскольку доступность современных высокоинфор-

мативных метагеномных и матаболомных методов 

изучения кишечной микробиоты крайне ограничен-

на. В этом отношении полученные авторами резуль-

таты, даже несмотря на отдельные методологические 

ограничения, являются уникальными и оправдывают 

последующие работы в более крупных популяциях, 

которые должны определить истинное клиническое 

значение снижения содержания короткоцепочечных 

жирных кислот у пациентов с хронической болезнью 

почек, а также клиническую эффективность терапев-

тических вмешательств, направленных на коррекцию 

их содержания. Кроме того, определение содержа-

ния и профиля короткоцепочечных жирных кислот 

в образцах кала в будущем может быть использова-

но в качестве быстрого и недорогого метода диагно-

стики дисбактериоза кишечника.
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Целиакия у мужчин 18—27 лет: новые данные о частоте 
и клинических особенностях

© А.М.  КАРЕЛИНА1, И.Г. ФЕДОРОВ1, 2, Г.Г. ТОТОЛЯН2, Л.Ю. ИЛЬЧЕНКО2, И.Г. НИКИТИН2, 
Н.В. ПЕТРЕНКО1, С.А. ФИЛИППОВ1

1ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница имени В.М. Буянова Департамента здравоохранения города Москвы», 
Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Целиакия — системное аутоиммунное заболевание, вызванное непереносимостью глютена, которое может оставаться не-
диагностированным из-за малосимптомного течения. У мужчин призывного возраста данные о распространенности цели-
акии и ее взаимосвязи с другими гастроэнтерологическими заболеваниями ограниченны.
Цель исследования. Оценить распространенность целиакии, ее клинические и серологические особенности у мужчин 
 18—27 лет.
Материал и методы. В период с 2017 по 2023 г. в гастроэнтерологическое отделение ГБУЗ «ГКБ имени В.М. Буянова ДЗМ» 
поступили 5670 мужчин призывного возраста. Исследование включало ретроспективный и проспективный анализ. Диагно-
стику целиакии проводили на основании клинических симптомов, серологических маркеров (антитела к глиадину, тканевая 
трансглютаминаза, деамидированные пептиды глиадина) и эндоскопических данных с гистологическим подтверждением.
Результаты. Из заболеваний гастроэнтерологического профиля у молодых мужчин призывного возраста преобладали яз-
венная болезнь двенадцатиперстной кишки (65%), воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) (2,9%) и хронические гепа-
титы (3,7%). В 572/2500 (22,8%) случаях зарегистрировано повышение уровня разных антител. Повышение уровня антител 
к глиадину (АГА) IgA выявлено у 36 (6,2%) пациентов, АГА IgG — у 128 (22,3%), anti-tTG IgA — у 34 (5,9%), anti-tTG IgG — 
у 84 (14,6%), anti-DGP IgA — у 28 (4,8%), anti-DGP IgG — у 38 (6,6%). У 224 (39,1%) пациентов отмечено сочетание антител. 
На основании данных колоноскопии и морфологического исследования диагноз ВЗК установлен у 170 (2,99%) пациентов. 
Частота выявления серологических маркеров составила 32,9% (n=56) у пациентов молодого возраста с ВЗК: у 38 (67,8%) 
больных с язвенным колитом и у 18 (32,1%) с болезнью Крона.
Заключение. Целиакия обнаружена у значительного числа мужчин призывного возраста, что подчеркивает необходимость 
скрининга в данной группе. Выявленная взаимосвязь целиакии с воспалительными заболеваниями кишечника  должна быть 
изучена в дальнейшем. Ранняя диагностика и аглютеновая диета могут предотвратить осложнения и улучшить качество 
жизни пациентов.

Ключевые слова: целиакия, глютен, глютен-ассоциированные заболевания, серологические маркеры, воспалительные за-
болевания кишечника.
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ABSTRACT
Celiac disease (CD) is a systemic autoimmune disorder caused by gluten intolerance, often remaining undiagnosed due to its oligo-
symptomatic presentation. Data on the prevalence of CD and its association with other gastrointestinal conditions in men of con-
scription age are limited.
Objective: To evaluate the prevalence, clinical, and serological characteristics of celiac disease in men aged 18—27.
Materials and Methods. Between 2017 and 2023, 5,670 conscription-age men were assessed at Buyanov City Clinical Hospital. 
The study combined retrospective and prospective analysis, with CD diagnosed using clinical symptoms, serological markers (an-
tibodies to gliadin, tissue transglutaminase, and deamidated gliadin peptides), endoscopy, and histology.
Results. Duodenal ulcers (65%), inflammatory bowel diseases (IBD) (2.9%), and chronic hepatitis (3.7%) were the most common 
gastrointestinal diseases in young men. Elevated antibodies were found in 22.8% of cases (572/2,500), including anti-gliadin anti-
bodies (AGA) IgA (6.2%), AGA IgG (22.3%), anti-tTG IgA (5.9%), anti-tTG IgG (14.6%), anti-DGP IgA (4.8%), anti-DGP IgG (6.6%). 
Multiple antibodies were observed in 39.1% of patients. IBD was diagnosed in 170 (2.99%) patients, with serological markers de-
tected in 32.9% (67.8% in ulcerative colitis and 32.1% in Crohn’s disease).
Conclusion. CD was identified in a significant proportion of conscription-age men, emphasizing the need for screening in this 
group. The observed association with IBD requires further investigation. Early diagnosis and a gluten-free diet can prevent com-
plications and improve patients’ quality of life.

Keywords: celiac disease, gluten, gluten-associated diseases, serological markers, inflammatory bowel diseases
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Введение

Целиакия — иммуноопосредованное, генетиче-

ски детерминированное системное заболевание, воз-

никающее в ответ на употребление глютена или со-

ответствующих проламинов и характеризующееся 

развитием атрофической энтеропатии, появлением 

в сыворотке крови специфических антител и широ-

ким спектром глютен-зависимых клинических при-

знаков [1].

Здоровье работоспособной группы населения 

относится к важным медико-социальным пробле-

мам. Из спектра заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта в последние годы отмечен значитель-

ный рост  заболеваемости целиакией. Целиакия мо-

жет  дебютировать в любом возрасте, как у мужчин, 

так и у женщин.

В настоящее время основное внимание уделяется 

детской возрастной группе. На основании проведен-

ного в 2016 — 2020 гг. анкетирования 3070 школьни-

ков города Москвы в возрасте от 7 до 18 лет установ-

лено, что дети группы риска по развитию целиакии 

составили 10,2% [2]. Раннее выявление целиакии по-

зволяет избежать повышенного риска долгосрочных 

последствий нелеченого заболевания у взрослых.

Проведенные популяционные исследования сви-

детельствуют, что распространенность целиакии ко-

леблется в пределах 0,5—1% в общей взрослой популя-

ции населения [1]. В России предполагаемая частота 

целиакии составила примерно 1:100—1:250 [1], тог-

да как в Москве в 2003—2007 гг. — 15,9%, в 2012 г. — 

1:106, в 2019 г. у трудоспособного населения уровень 

заболеваемости достигал 6,8% [3].

Малосимптомная и бессимптомная целиакия 

может длительно оставаться недиагностированной. 

В то же время нераспознанная целиакия опасна ослож-

нениями: развитием онкологических заболеваний (аде-

нокарциномы кишечника, интестинальной лимфомы, 

ротоглоточных опухолей), бесплодием и др.

В спектре заболеваний у мужчин 18—27 лет пре-

обладают болезни органов пищеварения (язвенная 

болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, га-

строэзофагеальная рефлюксная болезнь, воспали-

тельные заболевания кишечника (ВЗК), функцио-

нальные нарушения и др.). Распространенность це-

лиакии у мужчин призывного возраста в настоящее 

время неизвестна.

Цель исследования — оценить распространен-

ность целиакии, ее клинические и серологические 

особенности у мужчин 18—27 лет.
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Материал и методы

За период с 2017 по 2023 г. в отделение гастро-

энтерологии многопрофильного стационара госпи-

тализированы 5670 мужчин молодого возраста, на-

правленных районными военкоматами для оценки 

состояния органов пищеварения. Проведено наблю-

дательное ретроспективное и проспективное откры-

тое неконтролируемое исследование.

Работа выполнена в соответствии с этическими 

принципами проведения биомедицинских исследо-

ваний, отраженными в Хельсинкской декларации. 

Все участники исследования подписали информи-

рованное добровольное согласие на использова-

ние медицинских данных в научных целях. Прото-

кол исследования одобрен независимым комите-

том по этике ГБУЗ «ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ» 

(выписка из протокола заседания №108/3 от 09 де-

кабря 2021 г.).

Критерии включения: мужчины призывного воз-

раста (18—27 лет), подписавшие информированное 

добровольное согласие на участие в исследовании 

и публикацию полученных результатов.

Критерии невключения: отказ от оформления ин-

формированного добровольного согласия, психиче-

ские заболевания, наркомания, токсикомания, алко-

голизм, декомпенсированные заболевания (сердечно-

сосудистой, дыхательной, мочеполовой систем и др.).

Ретроспективная группа состояла из 3170 человек, 

госпитализированных в 2017—2021 гг. Проведен ана-

лиз данных клинико-лабораторного обследования, 

позволяющих заподозрить целиакию (недостаточ-

ность питания, наличие гастроинтестинальных про-

явлений, анемия, дефицит железа и др.), и измене-

ний, выявленных при эндоскопическом исследова-

нии верхних отделов желудочно-кишечного тракта.

В проспективную группу включены 2500 моло-

дых людей в течение 2022—2023 гг. Всем пациен-

там, согласно положениям Всероссийского консен-

суса по диагностике и лечению целиакии у детей 

и взрослых [1], проведено комплексное обследова-

ние, включавшее расчет индекса массы тела (ИМТ), 

клинико-лабораторные (общий анализ крови и мо-

чи, копрограмму, биохимический анализ крови) и ин-

струментальные (ультразвуковое исследование орга-

нов брюшной полости (УЗИ ОБП), эзофагогастроду-

оденоскопию (ЭГДС), фиброколоноскопию (ФКС), 

уреазный дыхательный тест) методы.

Для выявления целиакии с помощью иммунофер-

ментного анализа (ИФА) в крови определяли антите-

ла (АТ) к глиадину (IgA, IgG), к тканевой трансглюта-

миназе (anti-tTG IgA, IgG), к деамидированным пеп-

тидам глиадина (anti-DGP IgA, IgG).

С целью оценки морфологических изменений 

слизистой оболочки тонкой кишки проведено мор-

фологическое исследование биоптатов тонкой киш-

ки, полученных из луковицы двенадцатиперстной 

кишки (2) и дистальной части двенадцатиперстной 

кишки (4).

Известно, что селективный дефицит IgA является 

наиболее распространенным первичным иммуноде-

фицитом, связанным с целиакией [4]. Однако в свя-

зи с краткостью пребывания пациентов определение 

IgA не проводилось.

Критериями установления диагноза целиакии яв-

лялись клинические симптомы (диарея, метеоризм, 

похудение), положительный результат на антитела 

(anti-tTG IgA, IgG и anti-DGP IgA, IgG), эндоско-

пические (атрофия, уплощение или исчезновение 

циркулярных складок слизистой оболочки тонкой 

кишки) и гистологические данные (по Marsh-Ober-

huber [5]).

Систематизация исходной информации осущест-

влялась в электронных таблицах Microsoft Office  Excel 

2016. В ходе статистического анализа первичных дан-

ных для количественных переменных рассчитаны 

основные выборочные показатели. Частоту выявле-

ния серологических маркеров вычисляли как долю 

от их общего количества в выборке.

Результаты

Ретроспективно и проспективно с 2017 по 2023 г. 

проанализированы данные обследования 5670 па-

циентов. Проведена оценка клинической и лабора-

торной картины заболеваний желудочно-кишечно-

го тракта, проспективно дополнительно выполнен 

скрининг целиакии и рассмотрена ее возможная вза-

имосвязь с другими заболеваниями.

Из симптомов у мужчин молодого возраста пре-

обладали жалобы на боль в верхней половине живо-

та, диспепсические явления (рис. 1).
По результатам проведенного обследования уста-

новлены следующие диагнозы (рис. 2). Из заболева-

ний гастроэнтерологического профиля у молодых 

мужчин призывного возраста преобладала язвенная 

болезнь двенадцатиперстной кишки (65%). Значи-

тельно реже диагностировали ВЗК (2,9%) и хрони-

ческие гепатиты (3,7%).

Из основных лабораторных показателей у лиц с по-

дозрением на целиакию выявлены дефицит железа 

в 344 (6,06%) случаях, повышение активности ами-

нотрансфераз до 2 норм (аспартатаминотрансфера-

зы (АсАТ) — у 119 (2,09%), аланинаминотрансфера-

зы (АлАТ) — у 279 (4,92%) пациентов). Кроме того, 

у 1710 (30%) из 5670 обследованных мужчин отмече-

но увеличение общего и неконъюгированного би-

лирубина до 3 норм, что не исключает наличия син-

дрома Жильбера, ранее подтвержденного у каждого 

третьего из них с помощью молекулярно-генетиче-

ского исследования.

Маркеры вирусов гепатитов (HCV, HBsAg) и ВИЧ, 

RW у всех обследованных были отрицательными. 
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При рентгенологическом исследовании органов груд-

ной клетки патология также не выявлена.

По данным УЗИ ОБП, в большинстве случаев зна-

чимой патологии у обследованных мужчин не было.

В проспективной группе проведен скрининг рас-

пространенности целиакии среди 2500 мужчин мо-

лодого возраста. Наличие боли в эпигастральной об-

ласти, снижение массы тела, диарея или сочетание 

нескольких жалоб позволяли рассматривать возмож-

ность целиакию как причину данного состояния.

При выполнении ИФА в образцах крови 572/2500 

(22,8%) зарегистрировано наличие различных специ-

фических антител (рис. 3).
Вместе с тем в настоящее время для уточнения 

диагноза целиакии следует проводить комплексное 

обследование, включающее дуоденоскопию и оценку 

морфологических изменений слизистой оболочки [1].

В настоящее время эндоскопические признаки 

целиакии весьма неспецифичны [6]. При ЭГДС ре-

троспективно и проспективно в постбульбарном от-

деле двенадцатиперстной кишки у 1700 (29,9%) об-

следованных обнаружена отечная слизистая оболоч-

ка с очаговой поперечной гиперемией.

Проспективно в 14 (2,44%) случаях при гистоло-

гическом исследовании морфологическая картина 

соответствовала хроническому неактивному воспа-

лению слабой степени согласно критериям Marsh I.

Проанализирована частота выявления сочетания 

возможной целиакии с ВЗК. На основании результа-

тов колоноскопии и морфологического исследования 

диагноз ВЗК установлен у 170/5670 (2,99 %) пациен-

тов. С целью выявления целиакии с помощью ИФА 

в крови также определяли АТ к глиадину IgA, IgG, 

anti-tTG IgA, IgG, anti-DGP IgA, IgG.

По данным ИФА, в 56/170 (32,9%) случаях вы-

явлены повышенные уровни антител: к глиади-

ну IgA — у 5 (8,9%) пациентов, к глиадину IgG — 

у 12 (21,4%), anti-tTG IgA — у 4 (7,1%), anti-tTG IgG — 

Рис. 1. Характеристика жалоб у молодых мужчин 18—27 лет (n=5670).
Fig. 1. Distribution of complaints among young men aged 18—27 years (n=5,670).

Рис. 2. Структура заболеваний желудочно-кишечного тракта у молодых мужчин 18—27 лет (n=5670).
СРК — синдром раздраженного кишечника.

Fig. 2. Structure of gastrointestinal diseases in young men aged 18—27 years (n=5,670).
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у 8 (14,2%), anti-DGP IgA — у 3 (5,3%), anti-DGP 

IgG — у 10 (17,8%). В 14/56 (25%) случаях зареги-

стрированы их сочетания.

Частота взаимосвязи различных серологических 

маркеров составила 32,9% у пациентов молодого воз-

раста с ВЗК, из них 38 (67,8%) больных с язвенным 

колитом (ЯК) и 18 (32,1%) больных с болезнью Кро-

на (БК). Следует отметить, что клиническая карти-

на ВЗК у лиц данной группы отличалась выраженной 

активностью и большей частотой осложнений в срав-

нении с пациентами с ВЗК при отсутствии специ-

фических АТ. При этом диагностически значимые 

 anti-tTG IgG, IgA выявлены в 4 случаях (3 пациента 

с ЯК и 1 пациент с БК).

Обсуждение

Данное исследование проведено в несколько эта-

пов (ретроспективно и проспективно), что позво-

лило более детально оценить клиническую картину 

и наличие заболеваний желудочно-кишечного трак-

та у молодых мужчин призывного возраста. Все па-

циенты комплексно обследованы.

Исследование являлось наблюдательным, прово-

дилось в короткие сроки пребывания молодых муж-

чин призывного возраста в стационаре, что обусловли-

вало трудность диагностики целиакии и установления 

ее вероятной связи с хроническими заболеваниями пе-

чени, ВЗК и др. Основной задачей нашей работы яв-

лялось проведение скрининга целиакии на основании 

выявления аутоантител, анализа клинической картины 

и данных инструментальных методов обследования.

Полученные нами результаты  демонстрируют 

достаточно высокую частоту выявления различных 

антител (22,8%) и вероятного наличия целиакии 

у лиц мужского пола призывного возраста (16,3%), 

что позволяет в более ранние сроки назначить аглю-

теновую диету и уменьшить развитие возможных 

ослож нений.

В настоящее время среди исследований, посвя-

щенных диагностике целиакии, преобладают пуб-

ликации, касающиеся пациентов детского возраста 

и женского населения. Так, по данным P. Singh и со-

авт., «серологическая» распространенность целиа-

кии в Азии составила 1,6% у 47 873 человек на осно-

вании положительных anti-tTG и/или антиэндоми-

зиальных антител [6].

Общая распространенность целиакии с морфо-

логическим подтверждением в Азии составила 0,5% 

у 43 955 человек. Распространенность у женщин бы-

ла выше, чем у мужчин (0,5% по сравнению с 0,4%). 

Совокупная распространенность целиакии состави-

ла 0,3% в Иране, 0,5% в Турции, 0,6% в Индии и 0,7% 

в Израиле [6].

В нашем исследовании возможное наличие це-

лиакии у молодых мужчин отмечено в 22,8% случаев.

По данным S. Vijgen и соавт., серопревалентность 

IgA tTG в общей популяции с отсутствием дефицита 

IgA (n=1136) в Бельгии составляет 1:114; комбини-

рованная серопревалентность IgA tTG и IgA EMA — 

1:284. Наряду с этим серопревалентность на основе 

положительных IgA tTG или DPG IgG у пациентов 

с дефицитом IgA и без IgA соответственно составля-

ет 1:72 (n=1159) [7].

В настоящее время выделяют целый ряд заболе-

ваний, генетически- и аутоиммунно-ассоциирован-

ных с целиакией, и основные формы.

Учитывая клиническую картину (снижение мас-

сы тела, эпизоды диареи, болевого синдрома в живо-

Рис. 3. Серологическая диагностика целиакии у мужчин призывного возраста (n=572).
АТ — антитела.

Fig. 3. Serological diagnosis of celiac disease in conscription-age men (n=572).
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те), наличие целиакии у молодых мужчин призывно-

го возраста можно было заподозрить в 2656 (46,8%) 

случаях. Однако нередко симптоматика у пациентов 

с подозрением на целиакию соответствовала диагно-

стическим критериям синдрома раздраженного ки-

шечника (СРК).

Так, в ряде исследований установлено, что  рас-

пространенность целиакии у лиц с изначально 

диа гностированным СРК варьирует от 1% до 30% 

и в  среднем составляет 5% [8]. Следует отметить, 

что в нашем  исследовании данная патология выяв-

лена в 0,3% случаев.

При повышении уровня АТ к глиадину IgG на-

ми рассматривалось наличие синдрома нецелиакий-

ной чувствительности к глютену (НЦЧГ), наиболее 

вероятно обусловленного изменением влияния ми-

кробиоты и метаболитов глютена на нейрорецепто-

ры и наличием минимального воспаления слизистой 

оболочки кишечника без атрофии постбульбарных 

отделов двенадцатиперстной кишки [9].

Известно, что НЦЧГ определяется как синдром, 

характеризующийся различными кишечными и вне-

кишечными симптомами после приема глютенсодер-

жащих продуктов у лиц без целиакии или аллергии 

на пшеницу. Общая распространенность составля-

ет 1—13% в различных странах, и в настоящее время 

нет точных диагностических биомаркеров нецелиа-

кийной чувствительности к глютену [10].

Гипертрансаминаземия — одна из частых на-

ходок у больных целиакией. B. Hagander и соавт. 

впервые описали гипертрансаминаземию у 40% 

из 75 взрослых пациентов с нелеченой целиаки-

ей [11]. При исследовании взрослых и детей с неле-

ченой целиакией и симптомами мальабсорбции по-

вышение активности АлАТ и/или АсАТ (до 5 норм) 

отмечено у  15—57% [12]. В нашем исследовании 

 гипертрансаминаземия зарегистрирована в 24,1% 

(n=138) случаев  предположительного наличия це-

лиакии или НЦЧГ.

Прослеживается выраженная корелляция между 

целиакией и ВЗК. Через год после установления диа-

гноза у пациентов с целиакией отмечен почти в 4 раза 

более высокий риск развития ВЗК, также у пациен-

тов с ВЗК — в 5 раз более высокий риск развития це-

лиакии. Показано, что ВЗК при целиакии (и наобо-

рот) имеет отчетливую тенденцию к росту даже че-

рез 10 лет после впервые установленного диагноза. 

За 20 лет наблюдения у 2,5% пациентов с целиакией 

установлено ВЗК, а у 1,3% пациентов с ВЗК разви-

лась целиакия [13].

По результатам общенационального когортного 

исследования (Швеция) в период 1969—2016 гг. со-

общалось об оценке абсолютного и относительного 

риска более чем у 48 000 пациентов с целиакией и бо-

лее чем у 83 000 пациентов с ВЗК. Пациентов сравни-

вали с контрольной группой общей популяции, со-

поставимой по полу и возрасту.

У 784 (1,6%) пациентов с целиакией также диа-

гностирована более высокая частота ВЗК по сравне-

нию с 1015 (0,4%) пациентами контрольной группы. 

При целиакии отношение рисков (ОР) для ВЗК прак-

тически одинаково как для БК (ОР 4,36), так и для ЯК 

(ОР 3,40). И наоборот, у 644 (0,8%) пациентов с ВЗК 

и у 597 (0,1%) пациентов контрольной группы диагно-

стирована целиакия. У пациентов с ВЗК ОР для це-

лиакии составило 5,49 [13].

В нашем исследовании проанализированы 56 па-

циентов с установленным диагнозом ВЗК и повыше-

нием уровня разных антител: в 14 (25%) случаях вы-

явлено значительное увеличение уровня АТ к глиа-

дину IgA, IgG, anti-tTG IgA, IgG, anti-DGP IgA, IgG. 

Следует отметить, что ВЗК у таких пациентов проте-

кало наиболее агрессивно, с характерными осложне-

ниями (межкишечные свищи, перианальные пора-

жения), в некоторых случаях потребовалось прове-

дение биологической терапии.

Значительное увеличение риска развития цели-

акии и ВЗК даже через 10 лет после выявления од-

ного из заболеваний предполагает наличие этиоло-

гической связи между ними. Важную роль в этом, 

наиболее вероятно, играют иммунологические, гене-

тические и экологические факторы [13]. Выявленная 

взаимосвязь целиакии и ВЗК должна настораживать 

практикующих врачей в отношении дифференци-

альной диагностики, особенно у пациентов без от-

вета на проводимую терапию одного из заболеваний 

или при возникновении новых нехарактерных сим-

птомов во время лечения и мониторинга.

В частности, у соблюдающих строгую аглютено-

вую диету пациентов с целиакией и сохраняющейся 

диареей необходимо учитывать возможность разви-

тия ВЗК. И напротив, если у пациента с ВЗК прово-

димая консервативная терапия неэффективна, сле-

дует рассматривать целиакию в спектре дифферен-

циально-диагностического поиска.

Кроме того, в ряде исследований имеются сооб-

щения о повышении активности трансаминаз у не-

которых больных целиакией. Данное заболевание 

может быть связано с тяжелыми поражениями пече-

ни — первичным билиарным холангитом (3—7%), ау-

тоиммунным гепатитом (3—6%) и первичным склеро-

зирующим холангитом (ПСХ) (2—3%) [14]. При ис-

следовании в нашей клинике только у 4 пациентов 

ранее установлен диагноз ПСХ, однако статистиче-

ски значимого повышения уровня специфических 

АТ не было.

Заключение

Согласно положениям Всероссийского консенсу-

са [1], в обследованной когорте можно предположить 

наличие целиакии у 572/5670 (22,8%) мужчин при-

зывного возраста. Клинические проявления заболе-
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вания, ассоциированного с непереносимостью глю-

тена, представлены широким спектром симптомов 

со стороны как пищеварительного тракта, так и дру-

гих органов.

Основными жалобами пациентов с этой патоло-

гией являются абдоминальная боль, нарушения сту-

ла, сходные с таковыми при синдроме раздраженного 

кишечника. Наличие серологических маркеров цели-

акии при воспалительных заболеваниях кишечника 

не исключает общие этиологические факторы и па-

тогенетические механизмы. Доказано наличие дву-

направленной причинно-следственной связи целиа-

кии с болезнью Крона, а язвенный колит только уве-

личивает риск развития целиакии. Однако частота, 

клиническая характеристика, методы терапии «пере-

крестного» синдрома (воспалительные заболевания 

кишечника + целиакия) в настоящее время еще окон-

чательно не определены и должны быть изучены.

Всем пациентам с малосимптомным течением це-

лиакии рекомендуется аглютеновая диета, длитель-

ное применение которой приводит к восстановлению 

нормального строения слизистой оболочки, улучше-

нию всасывания микронутриентов и выздоровлению 

большинства больных.
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Перспективы применения модуляторов регенерации 
при хирургическом лечении грыж передней брюшной стенки
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РЕЗЮМЕ
Грыжи передней брюшной стенки остаются актуальной проблемой хирургии, связанной с высокой частотой послеопера-
ционных осложнений. Одной из перспективных стратегий улучшения результатов лечения является использование моду-
ляторов регенерации, таких как производные пиримидинового ряда. Данная статья посвящена анализу механизмов дей-
ствия и клинического потенциала препаратов пиримидинового ряда, включая гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин 
(Ксимедон), в герниопластике.
Основные положения. Производные пиримидинов, включая препарат Ксимедон, обладают широким спектром фармако-
логических эффектов, таких как ранозаживляющее, противовоспалительное и иммуностимулирующее действие. Ксиме-
дон демонстрирует способность снижать уровень воспалительных цитокинов и белков острой фазы, усиливать процессы 
пролиферации тканей и ангиогенеза, а также регулировать коллагеногенез. Клинические исследования показали, что ис-
пользование препарата Ксимедон после протезирующей пластики снижает частоту осложнений, таких как серома и гема-
тома, и улучшает процесс заживления ран.
Заключение. Модуляторы регенерации, в частности Ксимедон, перспективны для применения в хирургии грыж перед-
ней брюшной стенки благодаря их способности оптимизировать взаимодействие имплантатов с окружающими тканями. 
Эти препараты снижают воспалительные реакции, ускоряют процессы регенерации и повышают устойчивость тканей к ин-
фекциям. Необходимы дальнейшие исследования для расширения показаний к их клиническому применению.

Ключевые слова: герниопластика, сетчатые имплантаты, пиримидиновые производные, Ксимедон, регенерация тканей.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Измайлов С.Г. — https://orcid.org/0000-0001-7998-9277

Лукоянычев Е.Е. — https://orcid.org/0000-0001-6392-2692

Паршиков В.В. — https://orcid.org/0000-0003-0280-7417

Доброквашин С.В. — https://orcid.org/0000-0002-9817-9816

Измайлов А.Г. — https://orcid.org/0000-0001-9559-550X

Автор, ответственный за переписку: Измайлов А.Г. — e-mail: izmailov_alex@mail.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Измайлов С.Г., Лукоянычев Е.Е., Паршиков В.В., Доброквашин С.В., Измайлов А.Г. Перспективы применения модуляторов 

регенерации при хирургическом лечении грыж передней брюшной стенки. Доказательная гастроэнтерология. 2025;14(1):63–70. 

https://doi.org/10.17116/dokgastro20251401163

Regenerative modulators use in the surgical treatment of anterior abdominal wall hernias
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ABSTRACT
Hernias of the anterior abdominal wall remain a significant challenge in surgery due to the high rate of postoperative complica-
tions. One promising approach to improving patient outcomes involves the use of regeneration modulators, such as pyrimidine de-
rivatives. This article examines the mechanisms of action and clinical potential of pyrimidine-based drugs, including hydroxyeth-
yldimethyldihydropyrimidine (xymedon), in hernioplasty.
Key points. Pyrimidine derivatives, including xymedon, offer a broad range of pharmacological effects, such as wound-heal-
ing, anti-inflammatory, and immunostimulatory properties. Xymedon has been shown to reduce levels of inflammatory cytokines 
and acute-phase proteins, enhance tissue proliferation and angiogenesis, and regulate collagen synthesis. Clinical studies indi-
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cate that using xymedon following prosthetic hernioplasty decreases the incidence of complications (e.g., seroma and hemato-
ma) and promotes improved wound healing.
Conclusion. Regeneration modulators, particularly xymedon, show promise in the surgical treatment of anterior abdominal wall 
hernias by optimizing the interaction between implants and surrounding tissues. These agents mitigate inflammatory responses, 
expedite regenerative processes, and enhance tissue resistance to infections. Further research is warranted to refine their clinical 
applications and broaden their indications.

Keywords: hernioplasty, mesh implants, pyrimidine derivatives, xymedon, tissue regeneration.
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Введение

В хирургии грыж передней брюшной стенки ши-

роко применяются сетчатые имплантаты [1—3], и все  

более остро встают проблемы минимизации нежела-

тельных реакций, иногда сопровождающих взаимо-

действие имплантата с окружающими тканями [4]. 

Кроме того, актуальным является поиск и примене-

ние способов, в том числе медикаментозных, опти-

мизирующих процессы взаимодействия тканей пе-

редней брюшной стенки и имплантата [5].

Идея фармакологического усиления репаратив-

ных процессов не нова, и в практике использовались 

и используются различные препараты для стимуля-

ции роста соединительной ткани в зоне локального 

патологического процесса, а также для оказания про-

тивовоспалительного и антиоксидантного действия. 

Их выраженность, как правило, невысока, что не по-

зволяет доказательно выделить какой-либо препарат, 

обладающий особо выраженным действием. Извест-

ные препараты метилурацил и пентоксил, препара-

ты пиримидиновой группы, которые используются 

при лечении хирургических больных, являются явно 

слабыми стимуляторами репарации тканей и не име-

ют выраженного клинического эффекта [6—8]. Наше 

внимание привлекли лекарственные препараты про-

изводных пиримидина по причине того, что, участвуя 

во многих биологических процессах, они вызывают 

поливалентные положительные фармакологические 

эффекты: ранозаживляющий, анаболический, проти-

вовоспалительный и иммуностимулирующий [9—12]. 

Такой широкий спектр фармакологической активно-

сти пиримидинов связывают с их структурным сход-

ством с пиримидиновыми основаниями, нуклеозида-

ми и нуклеотидами, играющими роль в механизмах 

наследственности и обмена веществ [13, 14]. В свя-

зи с сохраняющимся относительно высоким уровнем 

случаев неблагоприятных проявлений в зоне имплан-

тации протезирующих устройств при пластике грыж 

передней брюшной стенки возникает потребность 

в разработке новых лекарственных препаратов, реали-

зующих свои лечебные эффекты с учетом патофизио-

логических закономерностей развития той или иной 

формы патологии. Поиски в этом направлении при-

вели к созданию нового препарата пиримидиновой 

группы — Ксимедон (гидроксиэтилдиметилдигидро-

пиримидин).

В химическом отношении гидроксиэтилдиме-

тилдигидропиримидин (Ксимедон) представляет со-

бой 1-(β-оксиотил)-4,6 диметил-1,2-дигидро-2-окси-

пиримидин и является одним из простых неглико-

зидных аналогов пиримидиннуклеозидов [14, 15]. 

Гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин имеет 

свойства эндогенных регуляторных пептидов, ха-

рактеризуется по сравнению с метилурацилом более 

низкой токсичностью и высокой биодоступностью 

при приеме per os [16—18]. Препарат имеет различные 

свойства, но в данном случае одним из  основных яв-

ляется его регенераторное действие [6, 19, 20].

Механизм действия

Антиоксидантная активность гидроксиэтилдиме-

тилдигидропиримидина представлена мембраноста-

билизирующим действием, а также объясняется ин-

дуцированием активности микросомальных оксидаз 

печени, повышением окислительной способности 

митохондрий. Это проявляется снижением показа-

теля спонтанного НСТ-теста с высоким потенциа-

лом киллерной активности, уменьшением выброса 

лизосомальных ферментов из лейкоцитов в после-
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операционную рану, что способствует неосложнен-

ному течению послеоперационного периода [21, 22].

Иммуностимулирующий эффект гидроксиэтил-

диметилдигидропиримидина доказан в эксперимен-

тах, выполненных in vitro и in vivo, подтвержден кли-

ническими исследованиями [22, 23]. Гидроксиэтилди-

метилдигидропиримидин в хирургической практике 

применяется давно, поскольку, стимулируя процес-

сы репарации тканей, ускоряет заживление трофи-

ческих язв, приживление аутотрансплантатов, син-

тетических имплантатов в герниологии и положи-

тельно влияет на иммунные процессы [5, 15, 18, 24].

Влияние субстанции на неоколлагеногенез

При экспериментальных исследованиях по из-

учению влияния гидроксиэтилдиметилдигидропи-

римидина на формирование соединительной ткани 

показано, что в опытной группе животных, которые 

получали данный препарат, на 5-е сутки после опера-

ции в линейной ране отмечалось меньшее количество 

грануляционной ткани по сравнению с животными 

контрольной группы [14, 19]. К 7-м суткам коллаге-

новые волокна приобретали горизонтальную ориен-

тацию, определялись макрофаги и молодые фибро-

бласты [6, 19, 25]. К 9-м суткам поверхность линейной 

раны покрывалась эпителиальным пластом с погруж-

ными выростами. Грануляционная ткань становилась 

волокнистоклеточной, коллагеновые волокна начи-

нали сплетаться в пучки, рубец становился малоза-

метным. Морфологическое исследование доказало 

ускорение репаративных процессов при введении ги-

дроксиэтилдиметилдигидропиримидина, что прояв-

ляется в уменьшении разрастания грануляционной 

ткани и ускорении коллагеногенеза [1, 15].

По результатам сравнительного динамического 

исследования прочности рубца при заживлении экс-

периментальной кожной раны с использованием тен-

зометрии и морфологического анализа обнаружены 

большая скорость заживления и более физиологич-

ное строение рубца, а также сокращение сроков за-

живления в группе с применением гидроксиэтилди-

метилдигидропиримидина по сравнению с контро-

лем [26—28].

При исследовании прочности и упругости руб-

ца методом ранотензиометрии на 5-е, 7-е и 9-е сутки 

после операции выявлено, что напряжение разрыва 

в опытной группе с гидроксиэтилдиметилдигидропи-

римидином по сравнению с контролем было больше 

соответственно на 57%, 31,6% и 19,7%. На 5-е сутки 

после операции прочность рубца у животных, полу-

чавших гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин, 

была значительно выше, чем у животных контроль-

ной группы. Обращает на себя внимание то, что на-

чиная с 7—9-х суток после нанесения разреза проис-

ходило постепенное выравнивание прочности краев 

раны между сопоставляемыми группами животных 

и на 14-е, 21-е сутки различие в напряжении разры-

ва рубца становилось статистически незначимым. 

Мы объясняем это тем, что гидроксиэтилдиметилди-

гидропиримидин проявляет свое действие в ранние 

сроки заживления раны, ускоряя процессы репара-

тивной регенерации. Проведенные гистологические 

исследования и изучение упругости послеопераци-

онного рубца, величина которой находится в прямой 

зависимости от интенсивности коллагеногенеза [15], 

подтверждают положительный эффект гидроксиэтил-

диметилдигидропиримидина. Данные ранотензио-

метрии согласуются с результатами гистологических 

исследований [26, 27]. Таким образом, измерение 

напряжения рубца на разрыв является более чувстви-

тельным и достоверным показателем, так как свиде-

тельствует о полноценности и совершенстве колла-

геногенеза, а также о его равномерности по всей дли-

не раны [28, 29].

Особенностью действия препарата гидроксиэ-

тилдиметилдигидропирамидин является его способ-

ность регулировать коллагеногенез и сокращать фазы 

раневого процесса [26]. Применение препарата, кро-

ме прочего, обладает определенным ранозаживляю-

щим эффектом [28], что немаловажно при открытых 

способах герниопластики.

Влияние на процесс взаимодействия имплантатов 
с тканями организма

К наиболее часто встречающимся осложнени-

ям при протезирующей пластике грыжевого дефек-

та сетчатым протезом относятся серома и гематома 

в области имплантации [30, 31]. Адекватность реак-

ции воспаления в тканях на имплантацию протеза до-

стигается локальной защитной ролью противовоспа-

лительных цитокинов, обеспечивающих накопление 

в очаге воспаления дополнительных протекторных 

клеток, стимулирующих фагоцитарную, бактерицид-

ную активность этих клеток и запускающих антиген-

специфический иммунный ответ [32—34]. При про-

тезирующей герниопластике развивается воспали-

тельная реакция парапротезных и паравульнарных 

тканей в ответ на хирургическое повреждение и ино-

родное тело (имплантат) [35—38]. Вместе с этим та-

кая реакция запускает системный воспалительный 

иммунный каскад, главная роль в котором отводит-

ся нарушению в соотношении провоспалительных 

и противовоспалительных цитокинов [39, 40]. Такой 

дисбаланс вызывает экссудативную реакцию, снижа-

ет репарацию тканей, что и приводит к появлению 

сером и гематом [31, 41].

Согласно данным литературы и клинических ис-

следований, воспалительный ответ в виде повыше-

ния содержания интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6, C-реак-

тивного белка (СРБ), фибриногена и A-анти трипсина 
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наиболее выражен в течение первых 24 ч после опе-

рации и нормализуется только на 7-е сутки [42, 43]. 

Вместе с тем гидроксиэтилдиметилдигидропирими-

дин способен оказывать наибольшее положительное 

влияние на раневой процесс в первые 5—7 дней [2]. 

Препарат снижает продукцию белков острой фазы 

(СРБ), ИЛ-6, ИЛ-10 и усиливает процессы пролифе-

рации клеток, тканей и ангиогенеза [5, 44].

На основании исследований высказана гипоте-

за, что применение гидроксиэтилдиметилдигидро-

пиримидина может улучшить результаты приживле-

ния сетчатого протеза посредством регулирования 

асептического воспаления в ближайшем послеопе-

рационном периоде [21, 44]. Исследования показа-

ли, что все производные пиримидина (Ксимедон, 

оротат калия и метилурацил) уменьшают интенсив-

ность воспалительного процесса после применения 

протезирующей операции. Однако наиболее сораз-

мерные показатели провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-6, фактора некроза опухоли (ФНО)-α) и проти-

вовоспалительных цитокинов (ИЛ-10) плазмы кро-

ви на 5-е сутки эксперимента в сравнении с контро-

лем получены при воздействии данного препарата. 

Это сопровождалось наименьшим количеством тка-

невых лимфоцитов в поле зрения и предупреждало 

формирование тканевого отека и серозного миози-

та на всех этапах наблюдения [2, 42].

Проанализированы результаты лечения 101 па-

циента, которым выполнена пластика грыжевого де-

фекта передней брюшной стенки в плановом поряд-

ке стандартным сетчатым полипропиленовым им-

плантатом. Пластику грыжевого дефекта сетчатым 

полипропиленовым имплантатом выполняли лю-

бым стандартным допустимым способом в зависи-

мости от локализации грыжи. Обследуемые группы 

пациентов отличались применением фармакологи-

ческого сопровождения послеоперационного перио-

да. Пациенты 1-й группы (исследуемая группа, n=33) 

дополнительного лечения не получали. Пациенты 

2-й группы (группа клинического сравнения, n=68) 

с 1-го дня после операции получали гидроксиэтил-

диметилдигидропиримидин per os в дозе 0,5 г 3 раза 

в день перед едой в течение 5—7 сут [44].

Клиническое изучение содержания маркеров вос-

паления (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-α, СРБ) 

плазмы крови больных подтвердило результаты про-

веденного эксперимента и доказало, что препарат 

снижает интенсивность воспаления на 3-и и 5-е сут-

ки после эндопротезирования передней брюшной 

стенки [2].

В проспективном многоцентровом исследова-

нии установлено, что гидроксиэтилдиметилдигидро-

пиримидин воздействует на концентрацию в крови 

СРБ, цитокинов ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. Ди-

намика концентрации СРБ, ИЛ-6 и ИЛ-10, опре-

деленная в экспериментальном и клиническом ис-

следованиях, статистически значимо не отличается 

от [2, 44]. Препарат пиримидинового ряда гидрокси-

этилдиметилдигидропиримидин оказывает опреде-

ленное действие на концентрацию СРБ и цитокинов 

ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в острой фазе воспале-

ния и в рамках фармакологического сопровождения 

плановой герниопластики передней брюшной стен-

ки может быть ассоциирован со снижением продук-

ции белков острой фазы, усилением процессов про-

лиферации клеток и тканей [43, 44].

Противовоспалительный эффект препарата пред-

ставлен в исследованиях, в которых в отличие от мно-

гих лекарственных средств, угнетающих воспалитель-

ную реакцию, он оказывает регулирующее влияние 

на процесс. Морфологически доказано, что данный 

препарат препятствует большинству некробиотиче-

ских процессов фазы альтерации, кроме того, этот пе-

риод укорачивается [2, 6]. В первой стадии воспаления 

препарат оказывает защитное влияние на клеточном 

уровне посредством реализации мембраностабили-

зирующего эффекта (в том числе на мембраны лизо-

сом лейкоцитов), антиоксидантного, адаптогенного 

и антибактериального эффектов [15]. Во второй фазе 

воспаления гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин 

оказывает противоотечное действие и улучшает ми-

кроциркуляцию. Показано положительное влияние 

препарата на тканевое сосудистое русло — ликвида-

ция стазов, спазма артериол, пареза венул, ускоре-

ние кровотока, нормализация соотношения свертыва-

ющей и антикоагулянтной систем. Препарат стиму-

лирует синтез гиалуроновой кислоты, понижающей 

проницаемость сосудистой стенки. Уменьшение экс-

судации связано со снижением секреции гистамина, 

а также с изменением чувствительности адренорецеп-

торов к катехоламинам [14, 21]. Тонус сосудов повы-

шается, а проницаемость снижается. Период экссу-

дации резко укорачивается. Ранняя фаза пролифера-

ции приводит к быстрой активации коллагеногенеза, 

улучшению васкуляризации и ускорению эпителиза-

ции зоны шва. Все перечисленное имеет большое зна-

чение для повышения прочности ушитых ран полых 

органов в течение известных всем хирургам «опас-

ных» дней послеоперационного периода [14, 21, 28].

Обсуждение и заключение

В регуляции воспаления и регенерации особое 

место принадлежит пиримидиновым производным, 

обладающим высокой способностью повышения ре-

зистентности самого организма к повреждающему 

агенту и инфекции. В ряду этих препаратов опреде-

ленного внимания заслуживает отечественный препа-

рат гидроксиэтилдиметилдигидропиримидин. Нако-

пившиеся клинические данные подтверждают, что ги-

дроксиэтилдиметилдигидропиримидин подавляет 

аль теративные и экссудативные процессы с одновре-

менным стимулированием процессов пролиферации. 
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Препарат проявляет заметное положительное воздей-

ствие на фагоцитоз, иммунитет, гемопоэз, синтез бел-

ков и нормализацию факторов свертывания крови. 

В связи с этим необходимо дальнейшее углуб ленное 

исследование механизма действия препарата, что по-

зволит расширить показания к его клиническому ис-

пользованию. На основании полученных данных экс-

периментальных и клинических исследований тера-

певтической эффективности препарата можно считать 

вполне обоснованным расширение круга медицин-

ских показаний к его лечебному применению.

Нерешенной клинической проблемой остаются 

послеоперационные осложнения в хирургии грыж 

живота. Установлено, что научная проблема заклю-

чается в недостаточной эффективности традицион-

ных способов по обеспечению благоприятных усло-

вий заживления раны с внедренным в нее эндопроте-

зом. Имплантация инородного тела характеризуется 

особыми условиями выполнения операции и реакции 

тканей. Превалирование провоспалительного компо-

нента и нарушение регенерации приводит к усиле-

нию инфильтрации тканей в зоне раневого дефекта, 

нарушению врастания протеза, ослаблению защит-

ных механизмов организма больного. Следователь-

но, совершенствование исключительно операцион-

ных технологий протезирующей пластики без систем-

ного воздействия на патогенетические механизмы 

воспаления и регенерации не может решить пробле-

му развития осложнений.

С применением синтетических имплантатов по-

явился риск развития асептических раневых ослож-

нений, таких как серома и гематома, которые в по-

следующем затрудняют развитие раневого процесса. 

Анализ литературы свидетельствует, что препараты 

пиримидиновых производных снижают интенсив-

ность воспалительных реакций и ускоряют регенера-

цию тканей в области имплантации. Однако Ксиме-

дон в отличие от изученных препаратов ускоряет рост 

сосудов и отграничение имплантата, что, по данным 

литературы, способствует повышению сопротивля-

емости местных тканей к инфекции.

Действенность раскрытых в экспериментальных 

работах механизмов подтверждается и клинически-

ми исследованиями. По уровню маркеров воспале-

ния установлено уменьшение воспалительной реак-

ции на протезирующую операцию. Снижение частоты 

осложнений, в том числе инфекционно-воспалитель-

ного характера, при применении препарата Ксиме-

дон указывает, что заживление раны с имплантатом 

у пациентов с грыжей живота в раннем послеопера-

ционном периоде происходило более благоприятно.
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РЕЗЮМЕ
Нарушения синтеза желчных кислот (ЖК) — редкие аутосомно-рецессивные заболевания, характеризующиеся мультиси-
стемными проявлениями, включая холестаз, прогрессирующее поражение печени и нарушения всасывания жирораствори-
мых витаминов. Диагностика затруднена из-за неспецифичности клинических проявлений, поэтому необходим комплекс-
ный подход, включающий биохимический анализ, масс-спектрометрию и генетические исследования.
Цель обзора. Выполнить анализ современных данных о патогенезе, клинических проявлениях, диагностике и возможных 
подходах к лечению первичных нарушений синтеза желчных кислот, включая дефицит ключевых ферментов, участвую-
щих в их метаболизме.
Основные положения. Синтез ЖК регулируется сложной системой ферментов. Мутации в генах, кодирующих ферменты, 
участвующие в метаболизме ЖК, приводят к накоплению атипичных токсичных промежуточных продуктов. Основными 
клиническими признаками являются холестаз, отсутствие кожного зуда, нормальный уровень гамма-глутамилтранспепти-
дазы и низкая концентрация ЖК в крови. Современные методы диагностики включают секвенирование нового поколения 
(NGS), тандемную масс-спектрометрию и гистологический анализ печени. Заместительная терапия с применением ЖК яв-
ляется основным методом лечения, а в тяжелых случаях рассматривается трансплантация печени.
Заключение. Ранняя диагностика первичных нарушений синтеза желчных кислот имеет ключевое значение для улучшения 
прогноза у пациентов. Современные молекулярные технологии позволяют выявлять редкие мутации и разрабатывать пер-
сонализированные подходы к терапии.

Ключевые слова: нарушения синтеза желчных кислот, холестаз, дети, желчные кислоты, диагностика.
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ABSTRACT
Primary bile acid synthesis disorders (BASDs) are rare autosomal recessive diseases characterized by multisystem manifesta-
tions, including cholestasis, progressive liver damage, and impaired absorption of fat-soluble vitamins. Diagnosis is challenging 
due to nonspecific clinical features, requiring a comprehensive approach that includes biochemical analysis, mass spectrometry, 
and genetic testing.
Objective. To review current data on the pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and treatment approaches for primary 
disorders of BASDs, including deficiencies of key enzymes involved in their metabolism.
Key points. BASDs synthesis is regulated by a complex enzymatic system, where mutations lead to the accumulation of toxic in-
termediate metabolites. Key clinical signs include cholestasis, absence of pruritus, normal gamma-glutamyl transpeptidase levels, 
and low serum bile acids concentrations. Modern diagnostic methods include next-generation sequencing (NGS), tandem mass 
spectrometry, and liver histology. Bile acid replacement therapy is the primary treatment, while liver transplantation is consid-
ered in severe cases.
Conclusion. Early diagnosis of primary BASDs is crucial for improving patient outcomes. Advances in molecular technologies fa-
cilitate the identification of rare mutations and the development of personalized treatment strategies.

Keywords: bile acid synthesis disorders, cholestasis, children, bile acids, diagnosis.
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Введение

Желчные кислоты (ЖК) являются важными сте-

роидными молекулами, которые синтезируются в пе-

чени из холестерина и играют ключевую роль в ме-

таболизме питательных веществ и энергетическом 

обмене [1]. Известно, что ЖК регулируют гомеостаз 

глюкозы и липидов, а также расход энергии посред-

ством активации рецепторов ЖК в печени, кишеч-

нике и периферических тканях. Нарушения регуля-

ции гомеостаза ЖК в результате мутаций генов, от-

вечающих за их синтез и транспорт, а также диеты 

с высоким содержанием жиров/холестерина связаны 

с холестатическими заболеваниями, сахарным диа-

бетом 2-го типа, ожирением и неалкогольной жиро-

вой болезнью печени [2]. Доказано наличие тесной 

взаимосвязи между метаболизмом ЖК и метаболи-

ческим синдромом.

Синтез ЖК составляет основную часть метабо-

лизма холестерина, когда нерастворимый холесте-

рин преобразуется в водорастворимые молекулы — 

ЖК, которые, в свою очередь, способствуют усво-

ению пищевых липидов и необходимых питательных 

веществ в кишечнике.

Нарушения синтеза ЖК являются редкими ауто-

сомно-рецессивными заболеваниями, на долю ко-

торых приходится 1—2% случаев неонатального хо-

лестаза [3, 4]. Наиболее характерными признаками 

являются отсутствие кожного зуда, нормальная актив-

ность сывороточной гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) и нормальная или низкая концентрация об-

щих ЖК в сыворотке крови, в то время как конкрет-

ный диагноз основывается на исследовании уровня 

ЖК в моче методом тандемной масс-спектрометрии 

(ТМС) и подтверждается секвенированием генов, 

кодирующих ферменты, участвующие в метаболиз-

ме ЖК [3—5].

Диагностика врожденных нарушений синтеза пер-

вичных ЖК остается сложной, особенно при диффе-

ренциальной диагностике неонатального холестаза. 

У некоторых пациентов, несмотря на отсутствие зуда 

в дебюте заболевания, в дальнейшем появляется из-

нурительный кожный зуд. Гистологическое исследо-

вание ткани печени обычно показывает выраженный 

внутриклеточный холестаз и гигантоклеточную транс-

формацию гепатоцитов [6]. Выявленные нарушения 

синтеза ЖК необходимо дифференцировать с прогрес-

сирующим семейным внутрипеченочным холестазом 

(ПСВПХ) 1-го и 2-го типа, который обычно проявля-

ется в первые несколько месяцев жизни и сопрово-

ждается холестатической желтухой и кожным зудом, 

высоким уровнем в сыворотке крови ЖК и трансами-

наз, нормальным, как и при нарушении синтеза ЖК, 

уровнем ГГТП [6—11]. Массивная гигантоклеточная 

трансформация гепатоцитов, а также экстрамедулляр-

ный гемопоэз не характерны для ПСВПХ.

Пути синтеза желчных кислот

Основные пути биосинтеза ЖК — классический 

и альтернативный [12] (рисунок).
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Основной путь метаболизма ЖК у взрослых — 

классический (нейтральный) путь, который иници-

ируется ферментом холестерин-7α-гидроксилазой, 

являющейся микросомальной оксидазой и членом 

семейства ферментов цитохрома Р450, кодируется 

геном CYP7A1.

Синтез проходит несколько ступеней, которые 

начинаются с превращения холестерина в 7α-гидро-

ксихолестерин → 7α-дигидрокси-4-холестен-3-one, 

а затем, в зависимости от того, какая первичная ЖК 

образуется — холевая (ХК) или хенодезоксихолевая 

(ХДХК), происходят превращения соответствен-

но либо в 7α-12α-дигидрокси-4-холестен-3-one → 

7α-12α-дигидрокси-5β-холестан-3-one → 5β-холестан 

3α,7α,12α-триол → 5β-холестан 3α,7α,12α,27-тетрол → 

(25R)-3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холестаноил-КоА → 

(25S)-3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холестаноил-КоА 

→ ХК с последующим амидированием с глицитом 

или таурином, либо в 7α-дигидрокси-5β-холестан-

3-one → 5β-холестан 3α,7α-диол → 5β-холестан 

3α,7α,12α,27-триол → (25R)-3α,7α-дигидрокси-5β-

холестаноил-КоА → 5β- (25S)-3α,7α-дигидрокси-5β-

холестаноил-КоА → ХДХК также с последующим ами-

дированием с глицитом или таурином.

Альтернативный (кислотный) путь иницииру-

ется ферментом стерол-27-гидроксилазой, кодиру-

емым геном CYP27A1, и через несколько ступеней 

синтеза, которые начинаются с превращения холе-

стерина в 27-гидроксихолестерин → 3β-гидрокси-5-

холестеновая кислота → 3β-7α-дигидрокси-5-холе-

стеновая кислота, продуцируется первичная ХДХК 

(см. рисунок).
Считается, что нейтральный путь является ос-

новным путем синтеза ЖК у взрослых, но на первом 

году жизни кислотный путь, вероятно, более важен.

Нейтральный путь синтеза ЖК ограничен пече-

нью, но ранние этапы альтернативного пути могут 

происходить в других органах.

Каждая ступень превращения холестерина в пер-

вичные ЖК происходит под влиянием того или иного 

фермента, которые кодируются определенными ге-

нами и продуцируются в пероксисомах гепатоцитов.

Схема классического и альтернативного пути синтеза желчных кислот.
Красным шрифтом указаны гены, кодирующие продукцию ферментов.

× — известные дефекты фермента.

Schematic representation of the classical and alternative pathways of bile acid synthesis.
Genes encoding enzyme production are marked in red.

× — known enzyme defects.
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Пероксисома — это органелла, ограниченная од-

ной мембраной, содержащая сотни различных фер-

ментов, которые катализируют различные метабо-

лические процессы, и не содержащая ДНК и рибо-

сомы [13].

Баланс двух путей синтеза ЖК важен для получе-

ния достаточного объема их совокупного пула и пра-

вильной их композиции.

В печени человека ХК (≈40%) и ХДХК (≈40%) со-

ставляют большинство первичных ЖК. Кроме того, 

первичные ЖК в печени для повышения раствори-

мости и регулирования pH конъюгируются с таури-

ном или глицином в соотношении 3:1, что, учиты-

вая б©льшую гидрофобность таурина, чем глицина, 

приводит к общей гидрофобности пула первичных 

ЖК [14].

В печени ЖК секретируются в желчные протоки. 

Их транспортировка из мембраны канальцев гепато-

цитов в желчь осуществляется активным транспор-

том с помощью насоса для экспорта солей ЖК (BSEP) 

и белка, связанного с множественной лекарственной 

устойчивостью (MRP2) [2, 6, 12]. Затем ЖК накапли-

ваются в желчном пузыре. Холецистокинин, выраба-

тываемый при приеме пищи, вызывает сокращение 

желчного пузыря и высвобождение желчи в просвет 

кишечника, где происходит эмульгирование и вса-

сывание питательных веществ.

Попадая в кишечник с желчью, конъюгирован-

ные с глицином или таурином первичные ЖК пре-

образуются во вторичные путем модификаций, 

включая удаление, окисление или  эпимеризацию 

ядерных гидроксильных групп. Удаление гидро-

ксильных групп из ХК и ХДХК с  образованием 

вторичных  дезоксихолевой кислоты (ДХК) и лито-

холевой кислоты (ЛХК)  катализируется анаэробны-

ми бактериями в подвздошной и ободочной киш-

ках соответственно. У  человека бактериальная 

 7β-гидроксистероиддегидрогеназа (7β-HSDH) 

 катализирует превращение  небольшого количества 

ХДХК в урсодезоксихолевую  кислоту (УДХК) в ка-

честве вторичной желчной кислоты [3—5, 12]. В под-

вздошной кишке восстанавливается  около 95% ЖК. 

Утраченные ЖК восполняются за счет их синтеза 

de novo в печени.

В просвете кишечника ЖК реабсорбируются апи-

кальным натрийзависимым переносчиком ЖК (apical 

sodium-dependent bile acid transporter — ASBT) [15], ко-

торый экспрессируется на просветной стороне энте-

роцитов подвздошной кишки. Гетеротримерный пе-

реносчик органических растворенных веществ (Or-

ganic solute transporter — OSTa/β), экспрессируемый 

на базолатеральной мембране энтероцитов, играет 

важную роль в поступлении ЖК в портальный кро-

воток, а затем в печень [16]. Наконец, полипептид, 

транспортирующий натрий/таурохолат (sodium tau-

rocholate cotransporting polypeptide — NTCP), и по-

липептид, транспортирующий органические анионы 

(organo anion transporter polipepeptid — OATP), погло-

щает ЖК в гепатоцитах [17].

Этот процесс — высокоэффективная энтерогепа-

тическая циркуляция ЖК.

Врожденные нарушения в синтезе первичных 
желчных кислот

Врожденные нарушения в синтезе первичных ЖК 

из холестерина в настоящее время представляют со-

бой особую категорию метаболических заболеваний 

печени. Это редкие наследственные заболевания об-

мена веществ, вызванные дефектами ряда фермен-

тов в сложном многоступенчатом процессе синтеза 

ЖК. Большинство из них являются аутосомно-ре-

цессивными генетическими заболеваниями. Наруше-

ния синтеза ЖК можно в целом классифицировать 

как первичные и вторичные. Первичные нарушения 

синтеза ЖК включают врожденные дефициты фер-

ментов, участвующих в химических реакциях (ката-

лизаторов), необходимых для синтеза двух основных 

первичных ЖК — ХК и ХДХК. Вторичные нарушения 

синтеза ЖК включают в себя расстройства, затраги-

вающие транспорт ЖК, такие как ПСВПХ, синдром 

Смита—Лемли—Опица, при котором нарушается до-

ставка холестерина в организм, и расстройства спек-

тра Цельвегера, классифицируемые как пероксисо-

мальные заболевания, но также вовлеченные в про-

цесс синтеза ЖК [3].

Дефицит холестерин-7α-гидроксилазы 
(включая одну из форм наследственной 
спастической параплегии)

Дефицит холестерин-7α-гидроксилазы, вызван-

ный мутациями в гене CYP7B1, также известен как  

врожденный дефект синтеза ЖК 3-го типа (congeni-

tal bile acid synthesis defect type 3 — CBASD3 congen-

ital bile acid synthesis defect type 2) и характеризуется 

неонатальным холестазом и мальабсорбцией жиро-

растворимых витаминов. Дефицит холестерин-7α-

гидролазы приводит к накоплению гепатотоксич-

ной 3β-гидрокси-5-холестеновой кислоты и сниже-

нию уровня основных ЖК — основной движущей 

силы желчеотделения, что в совокупности приводит 

к прогрессирующему холестазу, интерпретируемому 

как неонатальный холестаз [18].

Дефицит холестерин-7α-гидроксилазы впер-

вые описан в 1998 г. K.D.R. Setchell и соавт. [18]. 

Первые два зарегистрированных случая дефицита 

холестерин-7α-гидроксилазы сопровождались хо-

лестатической желтухой в течение первых шести 

месяцев жизни [18, 19]. Обследование выявило уве-

личение печени, а в одном случае — и селезенки. 

 Исследования функционального состояния пече-
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ни показали повышенный уровень аланинамино-

трансферазы (АлАТ) и щелочной фосфатазы (ЩФ), 

но нормальный уровень ГГТП. При гистологиче-

ском исследовании биоптатов печени определялся 

цирроз. В первом описанном случае протромбино-

вое время было увеличено на 41 с (снизившись толь-

ко до 19 с после парентерального введения витамина 

К). На фоне лечения с применением УДХК функцио-

нальное состояние печени ухудшилось. При лечении 

холевой кислотой (15 мг на 1 кг массы тела в сутки) 

клинического улучшения не наблюдалось, но уро-

вень билирубина и трансаминаз в сыворотке крови 

немного повысился. Ребенку потребовалась транс-

плантация печени, но, к сожалению, он умер после 

операции [18]. Во втором случае протромбиновое 

время при поступлении было нормальным. Ребен-

ку назначали УДХК (15 мг на 1 кг массы тела в сут-

ки), но показатели функции печени не улучшились, 

и он был направлен на трансплантацию печени. Од-

нако после перенесенной инфекции функция печени 

ухудшилась и младенец умер в возрасте 11 мес [19]. 

Анализ мочи методом ТМС с бомбардировкой бы-

стрыми атомами (fast atom bombardment mass spec-

trometry — FAB-MS) показал, что основными пика-

ми были m/z 453 и 510, это соответствует 3-сульфа-

ту 3β-гидрокси-5-холеновой кислоты и ее конъюгату 

с глицином. Анализ ЖК сыворотки крови методом 

газовой хромато-масс-спектрометрии (gas chroma-

tography-mass spectrometry — GC-MS) после сольво-

лиза и гидролиза показал, что основными ЖК сыво-

ротки крови являются 3β-гидрокси-5-холеновая кис-

лота и 3β-гидрокси-5-холестеновая кислота. Анализ 

содержания оксистеролов в сыворотке крови пока-

зал очень высокие концентрации 27-гидроксихоле-

стерина. Оба этих пациента с дефицитом оксистерол-

7α-гидроксилазы, сопровождавшимся холестазом 

в младенчестве, имели гомозиготные нонсенс-му-

тации в гене CYP7B1, кодирующем оксистерол-7α-

гидроксилазу. Первый пациент был гомозиготным 

по мутации R388X, второй был гомозиготным по му-

тации R112X. При обсуждении второго случая сделан 

вывод, что предпочтительным методом лечения яв-

ляется трансплантация печени, поскольку медика-

ментозное лечение с применением УДХК или пер-

вичное лечение с применением ЖК «неизменно при-

водило к неудаче».

После этого зарегистрировано еще 6 случаев де-

фицит холестерин-7α-гидроксилазы [19—23]. Опи-

сан случай в Великобритании, когда ребенок родился 

у родителей пакистанского происхождения и в возрас-

те 3 нед у него появилась желтуха (в основном неконъ-

югированный билирубин), а затем, через 3—4 мес, 

развились раздражительность и нарушение сверты-

ваемости крови (увеличение протромбинового време-

ни), низкий уровень альбумина и эпизоды гипоглике-

мии [24]. Проводилось ультразвуковое исследование 

(УЗИ) органов брюшной полости. При биохимиче-

ском исследовании крови определялся повышен-

ный уровень билирубина (130 мкмоль/л), АлАТ 

 60—70 ед/л и нормальный уровень ГГТП. На фо-

не лечения УДХК его состояние медленно ухудша-

лось. Анализ мочи, проведенный с помощью ТМС 

с иони зацией электрораспылением (electrospray ion-

ization tandem mass spectrometry — ESI-MS/МС) до на-

чала терапии с применением ЖК, показал, что ос-

новными пиками были m/z 480 ( конъюгированная 

с таурином 3β-гидрокси-5-холеновая кислота) и m/z 

453 (сульфатированная 3β-гидрокси-5-холестеновая 

кислота). Анализ сыворотки крови методом ТМС 

показал повышенные концентрации 3β-гидрокси-

5-холеновой кислоты, 3β-гидрокси-5-холестеновой 

кислоты и 27-гидроксихолестерина.

После лечения хенодезоксихолевой кислотой со-

стояние ребенка улучшилось в течение 2—3 дней. Ги-

стологическое исследование биоптата печени (био-

псия проведена через неделю после начала лечения 

ХДХК) выявило гигантоклеточный гепатит, выражен-

ный фиброз (вероятно, цирроз печени) и микро- и ма-

кровезикулярный стеатоз. При последующем наблю-

дении в возрасте 16 мес (на фоне лечения ХДХК в дозе 

11 мг на 1 кг массы тела в сутки) его рост и вес были 

между 50-м и 75-м центилями, клиническое состоя-

ние было нормальным, а показатели функциональ-

ного состояния печени близки к норме.

У большинства пациентов с дефектом гена 

CYP7B1, у которых в младенчестве были выявлены 

заболевания печени, в раннем возрасте развивает-

ся печеночная недостаточность. Однако сообщалось 

о хорошем эффекте лечения у пациентов, получав-

ших ХДХК [20, 21].

В раннем детском возрасте дефицит холестерин-

7α-гидроксилазы может сопровождаться хрониче-

ской диареей и катарактой или задержкой/регрессом 

развития. В более позднем детском возрасте дефи-

цит холестерин-7α-гидроксилазы может сопрово-

ждаться ксантоматами сухожилий, трудностями 

в обучении (низкий IQ) или психическими заболе-

ваниями. Во взрослой жизни дефицит холестерин-

7α-гидроксилазы может проявляться спастическим 

парапарезом, снижением IQ или явным слабоумием, 

атаксией и/или дизартрией, судорогами или перифе-

рической нейропатией. На электроэнцефалограмме 

(ЭЭГ) могут наблюдаться диффузное замедление 

и/или пароксизмальные выделения. Магнитно-резо-

нанская томография (МРТ) часто показывает супра-

тенториальную и/или инфратенториальную атрофию 

и более специфические поражения паренхимы, ко-

торые можно увидеть в перивентрикулярном белом 

веществе, бледном шаре/внутренней капсуле, цере-

бральных ножках, зубчатом ядре и белом веществе 

мозжечка. Описан вариант неврологической карти-

ны — спинальный ксантоматоз — с преимуществен-

но спастическим парапарезом с признаками пора-

жения в переднем отделе позвоночника и измене-
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ниями на МРТ в боковых и задних отделах спинного 

мозга [25—31].

Кроме фатального прогрессирования внутрипе-

ченочного холестаза у детей дефицит холестерин-

7α-гидроксилазы, кодируемой геном CYP7B1,  связан 

с наследственной спастической параплегией (heredi-

tary spastic paraplegia — HSP) 5-го типа, которая про-

является как неврологическое заболевание в более 

позднем детском или в взрослом возрасте и также мо-

жет быть связана с мутациями в гене CYP7B1 [31—36]. 

Дополнительная информация о возможных послед-

ствиях дефицита оксистерол-7α-гидроксилазы полу-

чена в результате картографического исследования 

HSP [36]. Наследственные спастические параплегии 

(OMIM 182601) представляют собой гетерогенную 

группу заболеваний, характеризующихся прогресси-

рующей дегенерацией верхних мотонейронов, при-

водящей к слабости и спастичности нижних конеч-

ностей. Это может происходить само по себе («чи-

стая» HSP) или сопровождаться дополнительными 

симптомами, такими как задержка развития, моз-

жечковая атаксия, оптическая нейропатия, перифе-

рическая нейропатия и истончение мозолистого те-

ла, определяемое при МРТ.

Проведен генетический анализ сцепления «чи-

стой» HSP, показавший, что ответственный генный 

дефект был локализован на хромосоме 8q12.3 [36]. 

Анализ последовательности генов в этой области по-

казал, что пораженные пациенты были гомозиготны 

по миссенс-мутациям S363F, F216S, R417H и G57R 

в гене CYP7B1. Это позволило заключить, что на-

рушение, влияющее на превращение холестерина 

в ЖК по пути, который включает холестерин-7α-

гидроксилазу, может вызвать дегенерацию верхних 

двигательных нейронов.

Последующая работа показала, что рецессивные 

мутации в гене CYP7B1 могут быть обнаружены в слу-

чаях HSP, которые не встречались у потомков кровно-

родственных родителей. Случайный пациент с HSP, 

а также с атрофией зрительного нерва был носителем 

гомозиготной нонсенс-мутации. Общая гетерозигот-

ность наблюдалась в рецессивной семье с клиниче-

ски чистым фенотипом HSP. Гетерозиготная мис-

сенс-мутация наблюдалась в небольшой доминантной 

семье. Обнаружена значимая связь известного коди-

рующего полиморфизма с мозжечковыми симптома-

ми, ослож няющими первичный фенотип HSP [37].

Описано поражение белого вещества мозга у па-

циентов с мутациями в гене CYP7B1 [38, 39]. Так, МРТ 

мозга в режиме Flair может показывать распростра-

ненную гиперинтенсивность белого вещества, на-

пример в передних или задних перивентрикулярных 

областях и в средних и верхних ножках мозжечка. 

Могут быть множественные небольшие гиперинтен-

сивные области, асимметрично охватывающие белое 

вещество полуовального центра, а МРТ позвоночни-

ка может показать диффузное истончение спинно-

го мозга. Описаны документально подтвержденные 

мутации гена CYP7B1 как в чистых, так и в сложных 

формах HSP 5-го типа [40].

Ген CYP7B1, кодирующий фермент холестерин-

7ɑ-гидроксилазу, длиной 202,6 кб расположен на хро-

мосоме 8q21.3 и содержит 6 экзонов и 5 интронов. 

Корреляции между фенотипом и генотипом дефици-

та CYP7B1 четко не установлены [41—43]. Посколь-

ку описано очень небольшое количество пациентов 

с этим заболеванием, знания о естественном его те-

чении ограниченны. Исследования также показыва-

ют, что фенотип дефекта гена CYP7B1 сильно варьи-

рует даже у братьев и сестер. Показано, что у девочки 

был холестаз в раннем возрасте, в то время как у ее бра-

та с такими же мутациями в гене CYP7B1 развились 

типичные клинические признаки наследственной 

спастической параплегии 5-го типа (spastic paraplegia 

type 5 — SPG5), но без заболевания печени.

Таким образом, представляется, что нет очевид-

ной корреляции между фенотипом и генотипом при  

мутациях в гене CYP7B1. Предполагается, что раз-

личные проявления нарушений гена CYP7B1 могут 

быть вызваны накоплением различных субстратов 

CYP7B1 в организме, что приводит к различным кли-

ническим проявлениям [44].

Описано 8 случаев лечения дефицита холе стерин-

7α-гидроксилазы. У всех детей наблюдалась длитель-

ная желтуха и/или гепатоспленомегалия в период 

от 6 дней до 5 мес после рождения. У всех младен-

цев был повышен уровень конъюгированного били-

рубина и трансаминаз, но уровень ГГТП был нор-

мальным. У всех пациентов был плохой ответ на те-

рапию УДХК, включая одного пациента, который 

умер от печеночной недостаточности в возрасте 

11 мес [26], и 2 пациентов, которым проведена транс-

плантация печени в возрасте 4 мес [21] и 8 мес [22]. 

Остальных пациентов лечили другими препарата-

ми после того, как был установлен диагноз дефици-

та оксистерол-7α-гидроксилазы. Это свидетельство-

вало о том, что УДХК не оказывает явного влияния 

на клиническое течение заболевания отчасти потому, 

что она не ингибирует синтез ЖК и выработка ати-

пичных ЖК не ослабевает.

Два других пациента с дефицитом оксистерол-

7α-гидроксилазы полностью выздоровели после за-

местительной терапии хенодезоксихолевой кислотой. 

Один пациент начал принимать хенодезоксихолевую 

кислоту (15 мг на 1 кг массы тела в сутки) в возрасте 

4,5 мес, и функциональные показатели печени норма-

лизовались к 7 мес [20]. Другой пациент начал прини-

мать хенодезоксихолевую кислоту (15 мг на 1 кг мас-

сы тела в сутки) в возрасте 3 мес, и холестаз купиро-

вался к 5 мес [19]. Сообщалось об одном неудачном 

случае лечения у пациента, который начал принимать 

хенодезоксихолевую кислоту (9 мг на 1 кг массы тела 

в сутки) в возрасте 4 мес, а затем перенес трансплан-

тацию печени в возрасте 1 года [19].
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Только один пациент получал лечение холевой 

кислотой (около 15 мг на 1 кг массы тела в сутки) 

в течение 49 дней начиная с 11-недельного возрас-

та, но затем перенес трансплантацию трупной пече-

ни в возрасте 4,5 мес из-за прогрессирования забо-

левания [18]. Трудно с уверенностью сказать, что хо-

левая кислота не полезна пациентам с дефицитом 

холестерин-7α-гидроксилазы.

Считается, что единственным выбором для па-

циентов с дефицитом холестерин-7α-гидроксилазы, 

которые не выздоравливают после медикаментоз-

ного лечения, является трансплантация печени [23]. 

Однако осложнения операции, инфекция, реакция 

«трансплантат против хозяина», побочные эффек-

ты длительного применения иммунодепрессантов 

влияют на прогноз. Из четырех пациентов с дефи-

цитом холестерин-7α-гидроксилазы, перенесших 

трансплантацию печени [18, 19, 21, 22], двое умер-

ли от осложнений: один — от диссеминированно-

го лимфопролиферативного заболевания, связан-

ного с вирусом Эпштейна—Барр, на 20-й день после 

операции [18], другой — от перфорации кишечни-

ка и сепсиса на 17-й день после операции [19]. Од-

нако у пары братьев и сестер со сложными гетерози-

готными мутациями в гене CYP7B1 (c.333_334delTC 

и c.806delA) в анамнезе была длительная неонаталь-

ная желтуха, а во взрослом возрасте диагностирова-

на HSP 5-го типа [45]. Таким образом, младенец с де-

фицитом холестерин-7α-гидроксилазы, который вы-

живает после терапии хенодезоксихолевой кислотой, 

может позже заболеть HSP 5-го типа. Эффективной 

терапевтической стратегии для улучшения неврологи-

ческих расстройств у пациентов с HSP 5-го типа нет.

Сообщалось, что лечение хенодезоксихолевой 

кислотой при HSP 5-го типа приводит к увеличе-

нию содержания ХДХК, ЛХК и УДХК в сыворотке 

крови и снижению содержания ХК и ДХК, но необ-

ходимы долгосрочные исследования, чтобы сделать 

выводы относительно ее эффективности. Показано, 

что у 15-летнего мальчика с HSP 5-го типа, который 

лечился хенодезоксихолевой кислотой всего 2 мес, 

уровень вторичных ЖК в моче был близок к нор-

ме, но неврологические симптомы прогрессирова-

ли, что указывает на то, что хенодезоксихолевая кис-

лота, по крайней мере в краткосрочной перспективе, 

при этом фенотипе заболевания неэффективна [45].

Основываясь на описанных случаях наблюде-

ния, можно заключить, что содержание ЖК в мо-

че и клинические проявления при мутациях в гене 

CYP7B1 сильно различаются даже в пределах одной 

семьи. Хенодезоксихолевая кислота может быть под-

ходящим методом лечения этого патологического со-

стояния, когда оно проявляется как заболевание пече-

ни, и это поможет избежать необходимости в транс-

плантации печени.

Холевая кислота успешно применяется при лече-

нии холестатических заболеваний печени, но нет ин-

формации о ее эффективности при неврологических 

заболеваниях.

Дефицит стерол-27-гидроксилазы 
(церебротендинозный ксантоматоз)

В 1995 г. P.T. Clayton и соавт. описали первого 

младенца с гигантоклеточным гепатитом при цере-

бротендинозном ксантоматозе (ЦТК), у которого 

лечение ХДХК и ХК привело к разрешению гепа-

тита в возрасте 12 лет [46]. До настоящего времени 

неонатальная холестатическая желтуха в ходе ЦТК 

зарегистрирована у 14 пациентов, у большинства 

из них она проявлялась как самостоятельное забо-

левание [47]. Однако у 5 из 12 пациентов зарегистри-

рован фатальный неонатальный холестаз.

Развитие ЦТК (CTX; #213700) вызвано мутациями 

в гене CYP27A1, что приводит к нарушению активно-

сти фермента стерол 27-гидроксилазы (EC 1.14.15.15) 

с последующим снижением образования ХК и отсут-

ствием продукции ХДХК [48—50]. Наблюдается повы-

шенное отложение холестерина и холестанола в тка-

нях по всему телу, включая мозг (белое вещество), 

хрусталик и сухожилия [49]. Клинические признаки 

включают преждевременную двустороннюю катарак-

ту, трудноизлечимую диарею, сухожильные ксанто-

мы и прогрессирующую неврологическую дисфунк-

цию [48—50].

Сообщалось о 14 пациентах с дефицитом стерол-

27-гидроксилазы, у которых наблюдался неонаталь-

ный холестаз. Следует отметить, что в некоторых 

из описанных случаев подробная клиническая кар-

тина отсутствовала [47].

В самой большой когорте из 8 младенцев с ЦТК, 

у которых наблюдался тяжелый холестаз, 4 умерли 

от печеночной недостаточности в возрасте 8 мес, 

7 мес, 9 мес и 5 мес; у 3 других пациентов желту-

ха разрешилась спонтанно. Авторы предположили, 

что ЦТК, проявляющийся как неонатальный холе-

стаз, может иметь относительно неблагоприятный 

прогноз. Один ребенок перенес трансплантацию пе-

чени в возрасте 8 мес с хорошим результатом при об-

следовании через 17 мес [51]. Сообщалось о втором 

ребенке, который перенес трансплантацию пече-

ни [52]. Этому пациенту не потребовалась более дли-

тельная терапия хенодезоксихолевой кислотой. После 

трансплантации не только восстановилась функция 

печени, но и скорректировался метаболизм холеста-

нола. Это свидетельствует о том, что после трансплан-

тация печени исправляется метаболический дефект, 

но это не рекомендуемая терапевтическая стратегия 

для ЦТК, поскольку существует эффективная и без-

опасная терапия этого состояния.

В раннем детстве ЦТК при дефиците стерол-27-

гидроксилазы может сопровождаться холестатиче-

ским заболеванием печени, которое способно приве-
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сти к летальному исходу [53]. Однако описаны случаи 

спонтанного купирования этого процесса (у пациен-

та, у которого впоследствии обнаруживается невро-

логическое заболевание) или на фоне терапии пре-

паратами ЖК [46, 54].

У детей раннего возраста ЦТК может сопрово-

ждаться хронической диареей и катарактой или за-

держкой/регрессом развития [22]. В более позднем 

детском возрасте дефицит стерол-27-гидроксилазы 

может сопровождаться ксантоматами сухожилий, 

трудностями в обучении (низким IQ) или психиче-

скими заболеваниями. Во взрослой жизни ЦТК мо-

жет проявляться спастическим парапарезом, сни-

жением IQ или явным слабоумием, атаксией и/или  

дизартрией, судорогами или периферической ней-

ропатией [26]. На ЭЭГ могут наблюдаться диффуз-

ные замедления и/или пароксизмальные разряды. 

 МРТ-сканирование часто показывает супратентори-

альную и/или инфратенториальную атрофию и более 

специфические паренхиматозные поражения, кото-

рые можно увидеть в перивентрикулярном белом ве-

ществе, бледном шаре/внутренней капсуле, ножках 

мозга, зубчатом ядре и белом веществе мозжечка [25]. 

Описан вариант неврологической картины — спи-

нальный ксантоматоз — с преимущественно спасти-

ческим парапарезом с симптомами поражения задних 

столбов и изменениями на МРТ в боковых и дорсаль-

ных отделах спинного мозга [31].

Проблемы, наблюдаемые за пределами ЦНС 

во взрослой жизни, включают ксантоматы (обычно 

поражающие сухожилия, такие как ахиллово сухожи-

лие), преждевременный атеросклероз, который может 

привести к инфаркту миокарда между 4-м и 6-м де-

сятилетиями, и остеопороз, приводящий к патоло-

гическим переломам.

Наиболее распространенной гистопатологиче-

ской находкой, зарегистрированной у пациентов 

с ЦТК и холестатическим заболеванием печени в ре-

зультате дефицита стерол-27-гидроксилазы, была ги-

гантоклеточная трансформация гепатоцитов. Поэто-

му у пациентов с неонатальным холестазом, особенно 

при наличии гигантоклеточного гепатита при гисто-

логическим исследовании, целесообразно исключить 

ЦТК. В случае длительно сохраняющегося внутрипе-

ченочного холестаза с низким уровнем ГГТП пока-

зано исследование глюкоронидов желчных спиртов 

методом ТМС. Для диагностики ЦТК целесообраз-

но исследование профиля ЖК сыворотки и мочи. 

Однако результаты исследования зависят от метода, 

типа образца и подготовки к исследованию, а также 

от опыта лаборатории, проводящей тест [4].

Лабораторные исследования в большинстве слу-

чаев показывают повышение уровня холестанола 

в сыворотке крови, но диагностику дефицита стерол-

27-гидроксилазы легче всего осуществлять с помо-

щью исследования мочи методом ТМС с электрорас-

пылительной ионизацией, при которой обнаружива-

ется массивная экскреция глюкоронидов желчных 

спиртов (m/z 611, 627 и 643).

Полезный диагностический инструмент пред-

ставляют собой молекулярно-биологические методы 

исследования, особенно когда данные ТМС бывают 

неубедительными, например в раннем неонатальном 

периоде или если пациент лечился препаратами ЖК 

до проведения исследования [51, 54].

Диагностировать ЦТК и другие генетически де-

терминированные нарушения синтеза ЖК позволя-

ет секвенирование нового поколения (next-generation 

sequencing — NGS) [55].

Дефицит стерол-27-гидроксилазы (ЦТК) — за-

болевание, вызывающее деменцию, и его лечение 

не только останавливает прогрессирование, но и фак-

тически приводит к улучшению интеллектуальных 

функций. Показано, что лечение взрослых хеноде-

зоксихолевой кислотой в дозе 750 мг/день приводило 

к снижению уровня холестанола в сыворотке крови, 

устранению деменции, улучшению ориентации, по-

вышению IQ и повышению силы и независимости. 

Удивительно, но при МРТ-сканировании не наблю-

далось явного улучшения результатов, также не было 

явного улучшения состояния остеопороза [56].

Ранняя диагностика остается решающей, по-

скольку раннее и долгосрочное лечение ХДХК улуч-

шает неврологический статус и даже может обратить 

вспять прогрессирование заболевания [57—59]. По-

казано, что пациент с ЦТК, которому начато лечение 

хенодезоксихолевой кислотой в возрасте 4 мес в дозе 

5 мг на 1 кг массы тела в сутки, через 1 год находился 

в хорошем клиническом состоянии с нормальными 

результатами функционального состояния печени. 

Однако у 1 пациента, который получал ХДХК в до-

зе 15 мг на 1 кг массы тела в сутки, зарегистрирован 

гепатотоксический эффект [47], хотя у других паци-

ентов эта доза была эффективной и безопасной [60]. 

Сообщалось о пациенте, которому начато лечение 

хенодезоксихолевой кислотой в возрасте 8 мес с на-

чальной дозы 10 мг на 1 кг массы тела в сутки, уве-

личенной до 15 мг на 1 кг массы тела в сутки. Паци-

ент наблюдался в течение 13 лет и хорошо перено-

сил терапию [61].

Контролировать эффективность лечения легче 

всего, измеряя экскрецию глюкуронидов желчных 

спиртов, экскреция которых значительно снижает-

ся на фоне лечения препаратами ХДХК, в то время 

как этого не наблюдалось при лечении урсодезокси-

холевой кислотой [62].

Холевая кислота успешно использовалась при лече-

нии холестатического заболевания печени, но нет ин-

формации о ее эффективности при неврологических 

проявлениях заболеваний.

Трудно объяснить, почему холевая кислота 

в одном случае не была эффективной при лечении, 

а хенодезоксихолевая кислота доказала свою эффек-

тивность. Возможно, что ХДХК подавляет стерол-
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27-гидроксилазу, первый этап альтернативного (кис-

лотного) пути синтеза ЖК, что приводит к снижению 

образования атипичных 3β-гидрокси-5-холестеновых 

кислот, нивелируя их повреждающее влияние на пе-

чень и способствуя выделению желчи. Это подтвер-

ждается данными о снижении концентрации основ-

ной атипичной желчной кислоты в моче у этих паци-

ентов и восстановлении ее уровня при несоблюдении 

режима лечения у детей старшего возраста.

Дефицит 3β-гидроксистероид-Δ5-C27-
стероиддегидрогеназы

Дефицит 3β-гидроксистероид-Δ5-C27-стероидде-

гидрогеназы (далее — дефицит 3β-дегидрогеназы) 

представляет собой аутосомно-рецессивное нару-

шение синтеза ЖК, вызванное биаллельными пато-

генными вариантами в гене HSD3B7, расположенном 

на хромосоме 16p [4].

У пациентов могут наблюдаться различные кли-

нические проявления, но в основном неонаталь-

ный холестаз [4, 63]. Установлено, что дефицит 

3β-дегидрогеназы является причиной 0,6% случаев 

неонатального холестаза [4] и наиболее распростра-

ненным из всех зарегистрированных нарушений син-

теза ЖК, на долю которых приходится около 2% слу-

чаев необъяснимого холестаза [3, 4]. Характерными 

признаками являются неонатальная сопряженная ги-

пербилирубинемия (61%), рахит (44%), включая гипо-

кальциемическую тетанию и судороги (6%), гепатоме-

галия (39%), кожный зуд (17%), стеаторея и задержка 

роста (17%) [64]. У некоторых пациентов наблюдает-

ся позднее начало хронического заболевания печени 

или дефицит жирорастворимых витаминов. Исследо-

вания функционального состояния печени показы-

вают повышение уровня сывороточного конъюгиро-

ванного билирубина и трансаминаз, но нормальный 

уровень ГГТП [4].

У пациентов с дефицитом 3β-дегидрогеназы пер-

вичные ЖК не синтезируются, а вместо этого про-

исходит накопление аномальных гепатотоксичных 

3β-гидрокси-Δ5-ЖК, что приводит к холестазу, ко-

торый часто прогрессирует с развитием в последую-

щем печеночной недостаточности. Основной путь 

выведения этих атипичных ЖК — с мочой. При этом 

распространенность поражения почек при дефиците 

3β-дегидрогеназы при нормальных биохимических 

показателях, характеризующих функцию почек, со-

ставляет 28,6%, а наиболее частым поражением были 

кисты почек, которые описаны у нескольких паци-

ентов, но причинно-следственная связь не подтвер-

ждена [65]. Исследования на животных показывают, 

что высокие концентрации аномальных ЖК могут 

быть токсичными для почечных канальцев и вызы-

вать поражения почек [66]. Влияние именно дефи-

цита 3β-дегидрогеназы с накоплением атипичных 

3β-гидрокси-Δ5-ЖК на развитие заболеваний по-

чек является гипотезой. Однако показано, что пора-

жения почек возникали в основном у детей старше-

го возраста и что они разрешались при подавлении 

синтеза аномальных ЖК введением первичных ЖК 

или после трансплантации печени, что устраняет вы-

работку аномальных 3β-гидрокси-Δ5-ЖК. Эти дан-

ные позволяют предположить, что в основе патоло-

гии почек, по-видимому, лежит накопление с тече-

нием времени 3β-гидрокси-5-ЖК.

Исследования жирорастворимых витаминов вы-

являют низкий уровень 25-ОН витамина D в сыворот-

ке крови в 56% случаев. При этом также часто обна-

руживается низкий уровень витаминов A и E. Может 

наблюдаться увеличение протромбинового време-

ни вследствие дефицита витамина K. Гистологиче-

ское исследование ткани печени показывает гиган-

токлеточные изменения и разобщенность гепатоци-

тов в большинстве случаев с признаками холестаза 

и прогрессирующего фиброза.

Большинство пациентов с дефицитом 3β-дегидро-

геназы имеют холаноидный профиль мочи, в котором 

все основные компоненты сульфатированы, — основ-

ными пиками (при анализе ионов от m/z 350 до 700) 

являются сульфаты 3β,7α-дигидрокси-5-холановой 

кислоты (m/z 469), 3β,7α,12α-тригидрокси-5-

холановой кислоты (m/z 485) и их глициновые 

конъюгаты (m/z 526 и 542 соответственно).  Однако 

у некоторых пациентов 3 из 5 основных ЖК в моче 

не сульфатированы. В порядке распространенности: 

глицин-конъюгированная (m/z 462) и неконъюги-

рованная (m/z 405) 3β,7α,12α-три гидрокси-5-

холановая кислота и глицин-конъюгированная 

3β,7α-дигидрокси-5-холановая кислота (m/z 446). 

Это может отражать различную активность пути 

сульфатирования у разных людей, страдающих де-

фицитом 3β-дегидрогеназы. Однако необходимо со-

блюдать осторожность в интерпретации получен-

ных данных. В зависимости от условий в источнике 

масс-спектрометра масс-спектрометрия с электро-

ионизацией может  производить двухзарядные ио-

ны, так что  сульфатированная 3β,7α-дигидрокси-

5-холановая кислота в моче может отображаться 

в спектре как m/z 234 вместо 469, а ее глициновый 

конъюгат — как m/z 263 вместо m/z 526 [67]. Это об-

условливает необходимость использования наилуч-

ших параметров настройки масс-спектрометрии 

для определения истинной картины метаболитов 

в моче при этом заболевании.

Диагноз дефицита 3β-дегидрогеназы основывает-

ся не только на генетическом анализе, но и на опре-

деленных особенностях профиля ЖК в моче в соче-

тании с клиническими данными и биохимическим 

исследованием функционального состояния пече-

ни. Обнаруживается повышенный уровень атипич-

ных ЖК в моче и низкий уровень общего билиру-

бина в сыворотке крови (измеренный после отмены 
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терапии УДХК) [68]. Генотип не является хоро-

шим предиктором фенотипа или клинического те-

чения заболевания. Подчеркивается значительная 

распространенность поражений почек при дефици-

те 3β-дегидрогеназы и то, что эти поражения могут 

быть устранены с помощью терапии первичными 

ЖК. Целенаправленное обследование почек, вклю-

чая биохимический анализ сыворотки крови, УЗИ 

почек и общий анализ мочи, должно быть включе-

но в стандартное обследование детей с дефицитом 

3β-дегидрогеназы.

Окончательный диагноз дефицита 3β-дегидро-

геназы ставится путем выявления повышенных уров-

ней атипичных 3β-гидрокси-Δ5-ЖК в моче и под-

тверждается генетическим анализом вариантов му-

таций гена HSD3B7 [4, 69].

Из-за отсутствия масс-спектрометрического ана-

лиза мочи для установления биохимического диа-

гноза в некоторых регионах мира чаще использует-

ся панельное секвенирование или секвенирование 

всего экзома. Это привело к тому, что молекуляр-

ный анализ играет все большую роль в раннем уста-

новлении диагноза. Однако интерпретация клини-

ческого значения генетических вариантов остается 

значительным препятствием [69—71]. Лежащие в ос-

нове патогенные варианты часто классифицируют-

ся как варианты неопределенной значимости (vari-

ants of uncertain significance — VUS) из-за недостатка 

данных, что может привести к недооценке этого из-

лечимого заболевания.

Дефицит 3β-дегидрогеназы чрезвычайно хо-

рошо поддается заместительной терапии с приме-

нением ЖК. При условии, что на момент уста-

новления диагноза поражение печени не было 

значительным, можно ожидать нормализации по-

казателей  функциональных проб печени, улучше-

ния  результатов при гистологическом исследовании 

ткани печени, коррекции нарушения всасывания 

 жирорастворимых витаминов и улучшения физи-

кальных данных ребенка ( таких как рост, вес). Это-

го удается достичь при применении только ХДХК, 

ХДХК в сочетании с ХК, УДХК в сочетании с ХДХК 

и только ХК [72, 73]. Лечение может контролиро-

ваться исследованием подавления экскреции с мо-

чой аномальных ЖК.

Показано, что терапия с применением ХК или  

ХДХК эффективна и позволяет спасти жизнь [5, 74]. 

При отсутствии лечения заболевание печени, связан-

ное с дефицитом 3β-дегидрогеназы, может привести 

к печеночной недостаточности, требующей транс-

плантации печени.

Исчерпывающая информация о клинических и ге-

нетических особенностях дефицита 3β-дегидрогеназы 

ограничена тем фактом, что во всем мире зарегистри-

ровано <100 случаев этого редкого заболевания, сле-

довательно, данных о генотип-фенотипических ассо-

циациях недостаточно [5, 68, 72, 74—76].

Дефицит Δ4-3-оксостероидной 5β-редуктазы 
(«дефицит 5β-редуктазы»)

В 2003 г. описаны пациенты с мутациями в гене 

AKR1D1 (SRD5B1), кодирующем Δ4-3-оксо стероидную 

5β-редуктазу [77]. Этот NADPH-за висимый фермент, 

который впервые был выделен в 1967 г., необходим 

для образования промежуточного продукта 7α-12α-

дигидрокси-4-холестен-3-one на пути синтеза основ-

ных первичных ЖК — ХК и ХДХК. Когда активность 

фермента 5β-редуктазы недостаточна или снижена, 

печень синтезирует целый спектр атипичных силь-

но холестатических и гепатотоксичных аномальных 

3-оксо-Δ4-ЖК, которые вызывают заболевание пече-

ни [69, 78] с нарушением оттока желчи, что приводит 

к холестазу. Поскольку ЖК необходимы для мицел-

лярного растворения липидов, довольно часто возни-

кает дефицит жиров и жирорастворимых витаминов. 

Однако такой профиль экскреции ЖК может возни-

кать как вторичное явление у детей с тяжелыми на-

рушениями функции печени из-за целого ряда забо-

леваний — от инфекции гепатита B до тирозинемии.

Дефицит Δ4-3-оксостероидной 5β-редуктазы 

( далее — дефицит 5β-редуктазы) — врожденный де-

фект синтеза ЖК 2-го типа (congenital bile acid syn-

thesis defect type 2 — CBAS2), который является вто-

рым из наиболее распространенных нарушений син-

теза ЖК. В отличие от более часто диагностируемого 

дефицита 3β-гидрокси-Δ5-C27-стероидной оксидо-

редуктазы (hydroxy-Δ5-C27-steroid oxidoreductase — 

HSD3B7), который часто приводит к более поздне-

му развитию хронического холестаза [67], дефицит 

5β-редуктазы, как правило, диагностируется в ран-

нем детстве и проявляется как особенно тяжелый 

и быстро прогрессирующий холестаз [4].

После описания K.D. Setchell и соавт. первично-

го дефекта фермента у детей [18] появился ряд сооб-

щений о пациентах с заболеваниями печени, у ко-

торых наблюдался повышенный уровень аномаль-

ных Δ4-3-оксо-ЖК [73, 78]. Но было неясно, связано 

ли это с первичным генетическим дефектом или яв-

ляется вторичным состоянием по отношению к сни-

жению активности ферментов из-за потери синте-

тической функции печени, что происходит в тер-

минальной стадии заболевания печени. Кроме того, 

аномальные Δ4-3-оксо-ЖК обычно обнаруживаются 

в моче всех здоровых новорожденных [79, 80] из-за не-

зрелости синтеза и транспорта ЖК в период физио-

логического холестаза, который является естествен-

ным явлением в этот период жизни. Эти атипичные 

ЖК обычно со временем исчезают, поэтому при от-

сутствии генетического тестирования для дифферен-

циальной диагностики первичного и вторичного де-

фицита 5β-редуктазы важен повторный анализ мо-

чи. Сообщалось о повышенных уровнях аномальных 

Δ4-3-оксо-ЖК у пациентов с неонатальным гемох-

роматозом и тирозинемией [81—84]. Однако когда 
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аномальные ЖК возникают в результате вторичного 

дефекта, они обычно сопровождаются присутстви-

ем первичных ЖК, в то время как при первичном 

дефиците 5β-редуктазы вследствие мутаций в гене 

AKR1D1 первичные ЖК отсутствуют, но содержание 

5β-восстановленных метаболитов, аллохолевой и ал-

лохенодезоксихолевой кислот, бывает повышенным, 

что используется для дифференцирования первично-

го и вторичного дефектов 5β-редуктазы.

Дефицит 5β-редуктазы впервые обнаружен с по-

мощью ТМС с ионизацией методом бомбардировки 

быстрыми атомами FAB-MS, метод основан на вы-

явлении повышенных концентраций 3-оксо-Δ4-ЖК 

в моче, сопровождающихся недостатком нормальных 

первичных конъюгатов ЖК. После клонирования 

гена AKR1D1 в настоящее время генетический ана-

лиз является клинически полезным инструментом 

для подтверждения диагноза, основанного на выяв-

ленных мутациях в гене AKR1D1 [83].

В отличие от дефицита 3β-дегидрогеназы, коди-

руемой геном HSD3B7, часто диагностируемого как  

причина развития хронического холестаза у детей 

более старшего возраста и даже у некоторых взрос-

лых [85], дефицит 5β-редуктазы обычно диагности-

руется в раннем возрасте. Ранняя диагностика этих 

дефектов имеет решающее значение, поскольку свя-

занные с ними заболевания печени могут быть опас-

ными для жизни, но поддаются лечению с помощью 

заместительной терапии первичными ЖК [73, 77, 86].

Первоначальное описание дефицита 5β-ре дуктазы 

как причины холестаза появилось на 6 лет раньше, чем  

клонирование и экспрессия кДНК для AKR1D1 [87], 

поэтому генетическое подтверждение было невоз-

можно. Теперь, если дополнить анализ рассеянного 

склероза генетическим анализом гена AKR1D1 (и на-

оборот), можно установить точный диагноз, выявив 

специфические генные мутации для этого аутосом-

но-рецессивного заболевания.

Учитывая быстрое развитие печеночной недоста-

точности при дефекте гена AKR1D1, решающее значе-

ние имеет ранняя диагностика. В немногих проведен-

ных исследованиях показано, что лечение первичны-

ми ЖК было чрезвычайно эффективным у пациентов 

с дефицитом 5β-редуктазы [74, 77, 88]. Первичные ЖК 

подавляют экспрессию холестерин-7α-гидроксилазы, 

подавляя синтез ЖК посредством ингибирования об-

ратной связи, что приводит к снижению выработки 

атипичных Δ4-3-оксо-ЖК, в то же время дополни-

тельно стимулируя отток желчи, зависящий от ЖК. 

У ряда пациентов с дефицитом 5β-редуктазы прово-

дилось лечение сочетанием ХК и ХДХК [77, 89]. Од-

нако у некоторых детей раннего возраста ХДХК мо-

жет оказывать слабительное действие и приводить 

к диарее. Кроме того, в ходе национального совмест-

ного исследования по изучению желчных камней от-

мечено повышение уровня трансаминаз в сыворотке 

крови, когда ХДХК оценивали на предмет растворе-

ния холестериновых камней в желчном пузыре [90]. 

По этим причинам предпочтение отдано монотерапии 

холевой кислотой, и Управление по контролю за про-

дуктами и лекарствами США (FDA) в 2015 г. одобри-

ло холевую кислоту для лечения нарушений синтеза 

ЖК, включая дефицит 5β-редуктазы, с учетом очень 

ограниченного числа случаев из-за редкости заболева-

ния [73]. Таким образом, все пациенты, за редким ис-

ключением, получали ХДХК, несмотря на несколько 

сообщений, указывающих на то, что ХДХК не следует 

рекомендовать пациентам с дефицитом 5β-редуктазы.

Холевая кислота была одобрена FDA и Евро-

пейским агентством по лекарственным средствам 

(EMA) для лечения нарушений синтеза ЖК, но дан-

ные о ее эффективности у пациентов с дефицитом 

5β-редуктазы очень ограниченны [73, 77]. В то же вре-

мя этот препарат в настоящее время недоступен мно-

гим пациентам из-за его высокой цены.

Показаны клинические и биохимические реак-

ции на терапию другой первичной желчной кисло-

той — хенодезоксихолевой кислотой у 12 пациен-

тов, у которых на основании генетических и масс-

спектрометрических данных диагностирован дефицит 

5β-редуктазы. Сообщалось о хорошей эффективности 

терапии с применением ХДХК при этом нарушении 

синтеза ЖК и об отсутствии эффекта при использо-

вании УДХК [90].

Описано использование УДХК у 9 пациентов с де-

фицитом 5β-редуктазы до установления диагноза, 

и у всех, кроме одного, лечение было прекращено. 

У одной пациентки, несмотря на нормализацию био-

химических показателей функционального состояния 

печени на фоне лечения УДХК, уровень аномальных 

ЖК в моче со временем повышался. Таким образом, 

УДХК может быть полезной при кратковременном 

ее использовании, но не рекомендуется для длитель-

ной терапии [90].

Ранняя диагностика дефицита 5β-редуктазы с по-

мощью биохимических и генетических тестов имеет 

решающее значение, поскольку это нарушение син-

теза ЖК проявляется как особенно тяжелое и бы-

стро прогрессирующее холестатическое заболевание 

с летальным исходом. Лечение препаратами ХДХК, 

несмотря на более ранние сообщения, предосте-

регающие от их применения [74, 86], эффективно 

у пациентов с дефицитом 5β-редуктазы при условии 

оптимизации дозы у отдельных пациентов. Не реко-

мендуется применять УДХК в качестве длительного 

лечения, поскольку она не способна подавлять вы-

работку атипичных гепатотоксичных ЖК и не улуч-

шает клинические результаты у этих пациентов [90].

Дефицит α-метилацил-КоА-рацемазы

Дефицит фермента альфа-метилацил-КоА-раце-

мазы (alpha methylacyl-CoA racemase — AMACR), ко-
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торый кодируется геном AMACR и ингибирует окис-

ление боковой цепи холестерина, является очень ред-

ким аутосомно-рецессивным заболеванием — во всем 

мире зарегистрировано всего 18 случаев, в том числе 

13 случаев у взрослых [91—94]. О 3 из 13 пациентов со-

общили S. Ferdinandusse и соавт. в 2000 г. [91]. У 2 па-

циентов в детстве не было симптомов, и у них с воз-

растом развилась периферическая нейропатия. У од-

ного из этих пациентов был пигментный ретинит. 

У третьего пациента в возрасте 18 мес появились сим-

птомы, которые соответствовали болезни Ниманна—

Пика типа С. У всех трех пациентов наблюдалось пол-

ное отсутствие активности фермента AMACR в куль-

тивируемых фибробластах. Впоследствии выявлены 

две мутации в гене AMACR, которые присутствовали 

у всех трех пациентов.

Позже K.D. Setchell и соавт. выявили и описали 

еще двух пациентов с дефицитом AMACR [93]. Пер-

вым был 2-недельный младенец с умеренным хо-

лестазом, коагулопатией и дефицитом жирораство-

римых витаминов. Гистологическое исследование 

биоптата печени ребенка выявило гигантоклеточ-

ную трансформацию, умеренный внутридольковый 

холестаз, рассеянно некротизированные гепатоци-

ты и участки с многоядерными гепатоцитами. Элек-

тронная микроскопия показала небольшое количе-

ство пероксидов, причем те, которые были иденти-

фицированы, описаны как аномально мелкие и слабо 

плеоморфные. У этого пациента подтверждена мис-

сенс-мутация в гене AMACR, и исследования фибро-

бластов также подтвердили дефицит AMACR [92]. 

Лечение холевой кислотой (15 мг на 1 кг массы тела 

в сутки) и прием жирорастворимых витаминов при-

вели к нормализации уровня печеночных ферментов 

у ребенка. Интересно, что у младенца был брат, ко-

торый умер в возрасте 5,5 мес из-за внутричерепного 

кровоизлияния, вызванного дефицитом витамина K, 

и который стал донором для трансплантации печени. 

У реципиента печени позже был подтвержден дефи-

цит AMACR на основании содержания аномальных 

ЖК и повышенного уровня пристановой кислоты 

в моче. Реципиент трансплантата печени — второй 

из двух других пациентов, которые получают тера-

пию ЖК перорально [93].

Фермент AMACR необходим для рацемизации 

тригидроксихолестановой и пристановой кислот 

в их стереоизомеры. Превращение в эти стереоизо-

меры необходимо для последующей стадии перокси-

сомального β-окисления ЖК [92]. Дефицит AMACR 

приводит к накоплению пристановой кислоты в сы-

воротке крови и промежуточных продуктов обра-

зования ЖК — дигидроксихолестановой и триги-

дроксихолестановой кислот. Следовательно, дефи-

цит AMACR влияет на пути синтеза как желчных, 

так и жирных кислот [92].

Дефицит AMACR характеризуется повышенны-

ми уровнями промежуточных продуктов C27-желчной 

кислоты, пристановой кислоты и умеренным повы-

шением уровня фитановой кислоты. Заболевание 

может дебютировать как во взрослом, так и в нео-

натальном периоде. Клинический спектр варьирует 

от печеночных изменений и дефицита витамина K 

в неонатальном и детском периодах до неврологи-

ческих проявлений во взрослом возрасте. Сообща-

емые неврологические признаки включают рециди-

вирующую энцефалопатию, судороги, мозжечковые 

симптомы и тремор. У этих пациентов часто сообща-

лось также о ретинопатии [92]. Тем не менее точный 

клинический спектр остается неизвестным из-за ред-

кости этого заболевания.

Дефицит AMACR у взрослых сопровождается диз-

артрией, атаксией [95], повышенным уровнем при-

становой кислоты и изменениями на МРТ головно-

го мозга с гиперинтенсивными сигналами в таламусе, 

мосту, базальных ганглиях и церебральных артериях 

и ножках мозга [96, 97], могут быть судороги и эпи-

зоды энцефалопатии [91, 92].

Описан случай дефицита AMACR у  женщины [92], 

которая родилась от некровных европеоидных роди-

телей. В семейном анамнезе — у матери в старости 

была неустойчивая походка. В более раннем возрас-

те симптоматики заболеваний не отмечалось, за ис-

ключением гипертонии, которую лечили рамипри-

лом 5 мг в день. В возрасте 27 лет у женщины по-

явились тремор рук и трудности с координацией. 

К 35 годам у нее возникли трудности с захватом мяча, 

а в 40 лет у развился дисбаланс походки. Эти симпто-

мы постепенно усиливались, что привело к неразбор-

чивому почерку, выскальзыванию вещей из рук и про-

блемам с концентрацией внимания. В 48 лет у паци-

ентки появились непроизвольные движения головы 

и дизартрия. На момент обследования, в возрасте 

56 лет, женщина не могла выполнять повседневные 

действия из-за страха упасть и жаловалась на дисфа-

гию. Неврологическое обследование выявило сакка-

дические движения во всех направлениях, дизартрию 

и дистонию гортани с дрожанием голоса. У нее были 

легкая форма дистонии шеи и тремор головы по типу 

«нет-нет». Походка была спастически-атаксической, 

и женщина не могла выполнять тандемную ходьбу. 

Нейропсихологическое обследование вы явило когни-

тивные нарушения с оценкой по Монреальской ког-

нитивной шкале 21 из 30. По шкале рейтинга атаксии 

оценка составила 12,5 из 40, а моторная часть шка-

лы оценки спастической кривошеи Западного То-

ронто показала 15 из 35. При МРТ мозга выявлена 

двусторонняя гиперинтенсивность белого вещества 

в таламусах, внутренней капсуле и височных обла-

стях. Электромиография и нейрография были в нор-

ме. При выполнении ЭЭГ выявлены субклинические 

ритмичные электрографические разряды без типич-

ных эпилептических всплесков. Вызванные мотор-

ные потенциалы выявили повышенную задержку 

центральной нервной проводимости в обеих руках. 
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Зрительные и соматосенсорные потенциалы боль-

шеберцовой кости были без особенностей. Анали-

зы спинномозговой жидкости на олигоклональные 

группы, маркеры деменции, белок  14-3-3 и боррелиоз 

были отрицательными. Генетический анализ показал 

отрицательный результат на болезнь Фабри, частые 

спиноцеребеллярные атаксии и болезнь Краббе. Ла-

бораторный анализ крови показал повышение уров-

ня нейронспецифической енолазы (38,5 мкг/л; нор-

ма <12,5 мкг/л), незначительное повышение уров-

ня фитановой кислоты (5,1 мг/л; норма <5 мг/л), 

заметное повышение уровня пристановой кислоты 

(195,39 мкмоль/л; норма <2 мкмоль/л) и повыше-

ние общего количества ЖК (17,4 мкмоль/л; норма 

<7,9 мкмоль/л). Экзомное секвенирование выявило 

сложные гетерозиготные миссенс-варианты в гене 

AMACR (ENST00000335606.11), включая патогенный 

вариант c.154T>C, p.Ser52Pro и ранее не зарегистри-

рованный вариант c.149A>G, p.Lys50Arg. На основа-

нии генетических результатов и лабораторных данных 

(повышение уровней пристановой кислоты и ЖК) диа-

гностирован дефицит α-метилацил-КоА-рацемазы.

Дефицит AMACR следует учитывать при диффе-

ренциальной диагностике мозжечковой атаксии, осо-

бенно при судорогах или рецидивирующих эпизодах 

энцефалопатии. Лабораторные исследования обыч-

но выявляют повышенное содержание пристановой 

кислоты и снижение соотношения фитановой и при-

становой кислот [91].

Лечение заключается в снижении потребления 

фитановой кислоты путем ограничения потребле-

ния жиров жвачных животных и молочных продук-

тов. Однако его эффективность у пациентов с дефи-

цитом AMACR является спорной [92, 98].

Дефекты амидирования

В результате синтеза первичных ЖК образуются 

сложные эфиры ХДХК и ХК. Конъюгация первич-

ных ЖК с аминокислотами глицином или таурином 

(амидирование) с образованием солей ЖК является 

последним этапом их синтеза в клетках печени перед 

поступлением в билиарный тракт и желчный пузырь, 

а затем в кишечник.

В амидировании ЖК участвуют два фермента — 

холат-КоА-лигаза ЖК (bile acid-CoA ligase — BACL) 

и CoA ЖК: аминокислотная N-ацилтрансфераза (bile 

acid CoA: aminoacid N-acyltransferase — BAAT). Пер-

вую стадию конъюгации ЖК с аминокислотами ка-

тализирует мембраносвязанный фермент BACL, ко-

торый преобразует ХДХК и ХК в их эфиры — хе-

нодезоксихолоил-КоА и холоил-КоА, кодируется 

геном SLC27A5. Преобразует хенодезоксихолоил-

КоА и холоил-КоА в конъюгаты глицина и таурина 

ХК и ХДХК фермент BAAT, который кодируется ге-

ном BAAT [99—101].

У детей с дефектами амидирования ЖК неконъю-

гированные ЖК не могут преобразовываться в конъю-

гированные (соли ЖК). Соли ЖК в желчевыводящих 

путях и в просвете тонкой кишки существуют в ос-

новном в виде глициновых или тауриновых конъю-

гатов. Амидирование снижает константу диссоци-

ации (pKa) ЖК, что делает их более растворимыми 

в воде и способными выполнять свою физиологиче-

скую функцию эмульгирования жиров в кишечнике.

Во время энтерогепатической циркуляции конъю-

гированные желчные кислоты деконъюгируются с по-

мощью кишечной микробиоты и поступают в пор-

тальное кровообращение. Для повторного конъюги-

рования в печени также требуются ферменты BACL 

и BAAT [64].

Хорошо известно, что ошибки в синтезе или транс-

порте ЖК могут привести к внутрипеченочному хо-

лестазу [64, 102]. Ошибки в амидировании могут вы-

зывать обычный холестаз, сопровождающийся жел-

тухой, но также могут вызывать и безжелтушный 

холестаз, проявляющийся нарушением всасывания 

жирорастворимых витаминов, задержкой роста и кож-

ным зудом. Неконъюгированные ЖК могут обратно 

диффундировать из просвета канальцев в гепатоци-

ты и в пространство Диссе («холегепатическое шун-

тирование»), препятствуя секреторной эффектив-

ности, а избыток ЖК в гепатоцитах может вызвать 

их повреждение [103].

Дефицит холат-КоА-лигазы

Теоретически дефекты конъюгации ЖК должны 

проявляться не желтухой, а стеатореей, последстви-

ями нарушения всасывания жирорастворимых вита-

минов и, возможно, диареей с выделением ЖК [104]. 

Это частично подтверждено в 1995 г. у 14-летнего 

мальчика, а затем у мальчика и девочки, родивших-

ся от кровнородственных родителей из Саудовской 

Аравии. У девочки на момент установления диагно-

за не было симптомов заболевания, но оба мальчи-

ка в младенчестве страдали желтухой. Генетическая 

основа заболевания у этих пациентов не выявлена. 

Снижение всасывания жиров и жирорастворимых 

витаминов объяснялось неэффективностью детер-

гентов не только неконъюгированных ЖК, но также 

сульфатов и глюкуронидов ЖК (которые эти паци-

енты могли синтезировать). Липиды, не диспергиро-

ванные в мицеллы, вероятно, плохо усваивались [4].

Описан случай дефекта амидирования у первого 

ребенка родителей пакистанского происхождения, 

который родился на сроке беременности 27 нед и ну-

ждался в длительном парентеральном питании [99]. 

У девочки развилась сопутствующая гипербилируби-

немия, которая сохранялась до 12-месячного возрас-

та. Биопсия печени выявила фиброз, соединяющий 

портальные тракты между собой. В период ме жду 
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12 мес и 18 мес жизни функциональные показатели 

печени нормализовались, и в возрасте 4 лет она чув-

ствует себя хорошо. У одного из братьев и сестер, ро-

дившихся в положенный срок, заболевание проте-

кало бессимптомно. Анализ содержания холаноидов 

в моче, исследованных с помощью ТМС, показал, 

что основные уровни холаноидов были аналогич-

ны тем, которые наблюдались при дефиците BAAT, 

при этом основной пик приходился на неконъюгиро-

ванную ХК (m/z 407). Анализ ЖК в сыворотке крови 

с ферментативной деконъюгацией и без нее пока-

зал, что ЖК в основном были неконъюгированны-

ми. Секвенирование гена BAAT не выявило мутаций, 

но секвенирование гена SLC27A5, кодирующего хо-

лат-КоА-лигазу ЖК, выявило гомозиготные мута-

ции в остатке гистидина, который является высоко-

консервативным у всех видов, — H338Y. Это первая 

описанная мутация в гене SLC27A5 у пациента с де-

фектом амидирования. Учитывая тот факт, что у по-

страдавшего брата или сестры нет симптомов, вполне 

возможно, что у презентируемой пациентки не раз-

вился бы холестаз в младенчестве, если бы она не на-

ходилась на длительном парентеральном питании.

Гомозиготная мутация в SLC27A5 (c.1012C > T/p.

H338Y) обнаружена у недоношенного ребенка с вну-

трипеченочным холестазом [99]. Другой ребенок, ро-

дившийся преждевременно на 27-й неделе 2-й бере-

менности, является вторым ребенком двоюродных 

братьев и сестер пакистанского происхождения (пер-

вая беременность закончилась рождением мертвого 

ребенка на 21-й неделе; 3-я беременность закончи-

лась срочными родами; все три беременности были 

неосложненными). Ребенок 3 дня находился на искус-

ственной вентиляции легких, но у него было два эпи-

зода возможного некротизирующего энтероколита, 

по поводу которого проводилось лечение антибио-

тиками, и 35 дней он находился на парентеральном 

питании. У ребенка появилась желтуха с сопутству-

ющей гипербилирубинемией, повышенным уровнем 

трансаминаз в сыворотке крови и нормальным уров-

нем ГГТП. Концентрации витаминов A и E в сыво-

ротке крови несколько ниже нормы. Обследование 

в возрасте 13 нед исключило обычные структурные, 

инфекционные и метаболические причины холеста-

за. Назначены УДХК и жирорастворимые витамины 

с разрешением как желтухи, так и отклонений в ре-

зультатах обычных клинических биохимических те-

стов. При гистологическом исследовании биоптата 

печени, полученного в возрасте 31 нед, обнаруже-

ны архитектурные искажения с незаметными желч-

ными протоками, мостовидный межпортальный фи-

броз, узловатость паренхимы и незначительный ге-

патоцеллюлярный холестаз. В возрасте 34 нед УДХК 

была отменена. Однако выраженный фиброз, обна-

руженный при гистологическом исследовании био-

птата печени, побудил провести дополнительные 

исследования, включая тесты на врожденные нару-

шения синтеза ЖК. При проведении обследования 

в возрасте 8 мес у девочки не было желтухи, показа-

тели сывороточных трансаминаз и ЖК были в пре-

делах нормы. В возрасте 5 лет ее единственным ле-

карством был поливитаминный препарат. Девочка 

чувствует себя хорошо, у нее нет клинико-лабора-

торных признаков заболевания печени. Вес и рост 

соответствуют 25-му и 50-му центилям соответствен-

но, а уровень жирорастворимых витаминов в сыво-

ротке крови в норме. Однако, учитывая, что холестаз 

у ребенка был более тяжелым, чем при предполага-

емом дефиците амидирования ЖК, кроме исследо-

вания спектрогаммы ЖК в крови и моче методом 

ТМС проведено генетическое исследование на пред-

мет исключения мутаций в генах ABCB11 и ATP8B1, 

а также NPC1 и NPC2 и секвенирование генов, ко-

дирующих ферменты, участвующие в амидировании 

ЖК, — BAAT и SLC27A5. Анализ спектрограмм ЖК 

в моче выявил преобладающий пик с m/z 407, соот-

ветствующий неконъюгированной ХК. Также присут-

ствовала неконъюгированная ХДХК (m/z 391), суль-

фатные и глюкуронидные конъюгаты дигидроксихо-

лановой и тригидроксихолановой кислот (m/z 471, 

487, 567, 583). Однако пики, характерные для конъ-

югатов глицина и таурина ХДХК и ХК (m/z 448, 464, 

498, 514), отсутствовали. В сыворотке крови обна-

ружена высокая доля неконъюгированных ХДХК 

и ХК, а также УДХК (только неамидированные ЖК). 

При этом первоначально неамидированные ЖК со-

ставляли >85% (в норме <25%). Общая концентрация 

ХДХК (амидированной и неамидированной) в сы-

воротке крови была слегка повышена и составляла 

20,9 μM (в норме 0,22—12,4 μM). Общее содержание 

ХК в сыворотке крови было нормальным и составляло 

3,25 μM (норма 0,05—4,55 μM). Секвенирование ге-

нов, участвующих в амидировании ЖК, мутаций в ге-

не BAAT не выявило. Однако девочка была гомози-

готной по мутации замещения c.1012C>T (p. H338Y) 

в гене SLC27A5. Выравнивание последовательностей 

показало, что эта мутация находится в области гена, 

высококонсервативной у разных видов, что указы-

вает на ее важность для активности белка. При этом 

каждый родитель описываемой девочки оказался ге-

терозиготным по мутации c.1012C>T в гене SLC27A5. 

Кроме того, у пациентки не было мутаций в генах 

ATP8B1, NPC1 или NPC2. Однако она была гомози-

готна по изменению последовательности c.1772A>G 

(p.N591S) в гене ABCB11, кодирующем синтез белка 

BSEP, выполняющего насосную функцию при вну-

триклеточной транспортировке ЖК в гепатоците. 

При иммуноокрашивании ткани печени у девочки 

не обнаружены аномалии в экспрессии BACL. Экс-

прессия BAAT и BSEP также была незначительной. 

Исследование младшей сестры пациентки показало, 

что содержание ЖК в моче сестер было идентичным, 

что свидетельствует о наличии у обеих дефектов ами-

дирования. Сестра оказалась гомозиготной по мута-
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ции c.1012>T (p.H338Y) в гене SLC27A5 и гетерози-

готной по изменению последовательности c.1772A>G 

(p.N591S) в гене ABCB11 [99].

Таким образом, гомозиготность по миссенс-мута-

ции, которая изменяет высококонсервативный оста-

ток гистидина в гене SLC27A5, кодирующем КоА-ли-

газу ЖК, вызывает сбой амидирования ЖК. Эта недо-

статочность может протекать бессимптомно, но может 

способствовать холестазу и/или нарушению всасыва-

ния жиров и жирорастворимых витаминов.

Дефицит CoA ЖК: аминокислотной 
N-ацилтрансферазы

Первый случай дефицита CoA ЖК: аминокис-

лотной N-ацилтрансферазы (ВААТ) в Великобрита-

нии выявлен у первого ребенка двоюродных братьев 

и сестер, у которого в возрасте 5 нед была отмечена 

легкая желтуха. В 3 мес у девочки наблюдались пло-

хая прибавка в весе, обильный бледный стул и рахит. 

Исследования показали: билирубин 80 мкМ (конъю-

гированный 40 мкМ), АлАТ 90 Ед/л, низкие уровни 

витаминов D и E и удлиненное протромбиновое вре-

мя, реагирующее на введение витамина K. При об-

следовании ЖК в моче основной пик приходился 

на неконъюгированную ХК (m/z 407). Не обнаруже-

на амидированная ХДХК (m/z 448 или 498) или ХК 

(m/z 464 или 514). Однако их сульфаты (m/z 471 и 487) 

и глюкурониды (m/z 567 и 583) в моче могут быть об-

наружены. Анализ гена BAAT, кодирующего ВААТ, 

показал, что имеется гомозиготная нонсенс-мута-

ция R139X. Пациентка получала УДХК и в возрасте 

6 лет чувствовала себя хорошо [64].

Описана также вызывающая семейную гиперхо-

ланемию распространенная миссенс-мутация M76V 

в гене BAAT [103].

Отмечено наличие внутрипеченочного холестаза, 

вызванного дефектами амидирования. Безжелтушный 

холестаз, проявляющийся в задержке развития с ма-

льабсорбцией и дефицитом жирорастворимых вита-

минов, был обнаружен у детей-амишей, гомозигот-

ных по мутации c.226A > G/p.M76V в гене BAAT [105].

Описаны 6 пациентов с мутациями в гене BAAT 
(c.68C>T / p.R20X, n=4; c.206A>T / p. D69V и c.250>A / 

p.P84T, все в гомозиготном состоянии), проявляю-

щимися в виде задержки роста (n=3), желтухи ново-

рожденных (n=3) и дефицита жирорастворимых ви-

таминов (n=5). У одного ребенка, который родился 

преждевременно и получал парентеральное питание, 

отмечалось повышение активности трансаминаз, диа-

гностировано заболевание, которое в конечном итоге 

потребовало трансплантации печени. У двух других 

пациентов с холестазом желтуха разрешилась спон-

танно [105].

В какой степени экзогенные факторы — онто-

генетическая незрелость, парентеральное питание, 

различные препараты или генетический фон, вклю-

чающий мутацию в других генах, связанных с холе-

стазом [99], способствуют желтухе с дефектами ами-

дирования, которые, как ожидается, сами по себе 

приведут к безжелтушному холестазу [104], еще пред-

стоит определить.

Как сообщалось, дефект амидирования ЖК [103, 

104], как и при дефиците экспрессии или функции 

BSEP, аномалиях состава канальцевой мембраны 

и аномалиях внутриклеточного перемещения ком-

понентов канальцевой мембраны, не сопровождает-

ся повышением активности ГГТП в сыворотке кро-

ви даже при наличии конъюгированной гипербили-

рубинемии [102].

Информации о гистопатологической картине 

при дефиците амидирования ЖК нет в связи с ред-

костью этого заболевания [100].

Из-за редкости этого заболевания точный клини-

ческий спектр его проявлений еще не до конца изу-

чен. Иммуногистохимический скрининг печеночной 

ткани на экспрессию BACL и BAAT может выявить 

случаи заболевания с дефицитом амидирования ЖК 

у пациентов с нормальной активностью ГГТП в сыво-

ротке крови и желтушным или безжелтушным холе-

стазом. Отсутствие экспрессии BAAT, обнаруженное 

при иммуногистохимическом исследовании, может 

быть показанием к исследованию гена BAAT на пред-

мет мутации [100].

Представлены предварительные данные о ле-

чении 6 пациентов с дефицитом BAAT с помощью 

конъю гированной желчной кислоты — перорально-

го приема гликохолевой кислоты (15 мг на 1 кг мас-

сы тела в сутки) [106]. При этом показано повышение 

уровня витамина D, но не улучшение усвоения ви-

тамина E. Длительное лечение улучшило физикаль-

ные показатели у 2 пациентов с нарушениями роста.

Заключение

Дефекты синтеза желчных кислот во многих слу-

чаях являются излечимыми причинами холестатиче-

ской болезни печени в детском возрасте и прогресси-

рующей неврологической дисфункции у детей стар-

шего возраста и взрослых. Поэтому они являются 

важными объектами для выборочного скрининга, 

и, действительно, можно было бы привести доводы 

в пользу универсального скрининга в неонатальном 

периоде при условии, что можно будет разработать 

тесты, которые не будут давать неприемлемо высо-

ких ложноположительных результатов.

Альтернативный (кислотный) путь синтеза желч-

ных кислот, по-видимому, выполняет две важные 

функции — как основной путь синтеза желчных кис-

лот в раннем детском возрасте и как средство контро-

ля уровня холестерина во внепеченочных тканях, осо-

бенно в нервной системе. Нарушения в работе таких 
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ферментов, как стерол-27-гидроксилаза, оксистерол-

7α-гидроксилаза и α-метил-ацил-КоА-рацемаза, мо-

гут вызывать холестаз и тяжелые поражения печени 

в младенческом возрасте, а также прогрессирующие 

неврологические заболевания у детей старшего воз-

раста и у взрослых.

У младенцев с врожденными нарушениями синте-

за желчных кислот часто имеют место желтуха, маль-

абсорбция жиров и жирорастворимых витаминов, 

которые могут прогрессировать до цирроза и пече-

ночной недостаточности, а также конъюгированная 

гипербилирубинемиея и нормальный уровень гам-

ма-глутамилтранспептидазы [68]. Описано несколь-

ко таких случаев [64, 104], обычно после обнаруже-

ния аномальных желчных кислот или глюкоронидов 

желчных спиртов в крови или моче.

Урсодезоксихолевая кислота, широко использу-

емая при лечении холестатических заболеваний пе-

чени, использовалась для лечения некоторых паци-

ентов с дефицитом HSD3B7 [73]. Она стимулирует 

выделение желчи, снижает уровень сывороточных 

транс аминаз и может улучшить гистологию печени. 

Однако ее неспособность подавлять синтез желч-

ных кислот (слабое стимулирующее действие) де-

лает ее непригодной для длительного применения 

у пациентов с нарушениями синтеза желчных кис-

лот, поскольку общей терапевтической целью у этих 

пациентов является прекращение выработки и нако-

пления синтезируемых гепатотоксичных и холеста-

тических атипичных желчных кислот.

Пероральная терапия с применением первичных 

желчных кислот в настоящее время является мето-

дом выбора для лечения нарушений синтеза желч-

ных кислот, позволяющим избежать необходимости 

трансплантации печени, которая является единствен-

ной альтернативой при этих прогрессирующих и ча-

сто смертельных формах холестаза.

Пероральный прием добавок с холевой кисло-

той улучшает отток желчи и функциональные пока-

затели печени при врожденных нарушениях  синтеза 

желчных кислот, таких как дефицит 3β-гидрокси-

стероиддегидрогеназы (3βHSDH) и α-метил ацил-КоА-

рацемазы (AMACR). Отчасти это связано с ингибиро-

ванием обратной связью пути синтеза желчных кис-

лот. При генетических дефектах конъюгации желчных 

кислот прием конъюгированных первичных желчных 

кислот может быть потенциально полезным.
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РЕЗЮМЕ
Пероксисомы — специализированные одномембранные органеллы, выполняющие ключевые функции в метаболизме ли-
пидов, детоксикации и регуляции окислительно-восстановительных процессов. Нарушения их биогенеза и функций при-
водят к тяжелым наследственным заболеваниям, включая спектр синдрома Целлвегера и ризомелическую точечную хон-
дродисплазию. Несмотря на значительный прогресс в изучении пероксисом, их участие в развитии разных видов патоло-
гии, включая вирусные инфекции и иммунные нарушения, остается недостаточно выясненным.
Цель обзора. Выполнить анализ современных данных о структуре, функциях и взаимодействии пероксисом с другими ор-
ганеллами, их роли в метаболизме человека, иммунных процессах и патогенезе заболеваний, связанных с дефектами пе-
роксисомных белков.
Основные положения. Пероксисомы участвуют в окислении жирных кислот, биосинтезе эфирных липидов и метаболизме 
активных форм кислорода. Их взаимодействие с митохондриями, лизосомами и эндоплазматическим ретикулумом играет 
важную роль в клеточном гомеостазе. Нарушения пероксисомного метаболизма связаны не только с генетическими забо-
леваниями, но и с изменением иммунного ответа, влиянием вирусных инфекций и нейродегенеративными процессами. Рас-
смотрены современные представления о механизмах формирования пероксисомной патологии и перспективы их терапии.
Заключение. Дефекты пероксисом представляют собой сложные системные нарушения, для изучения которых необходим 
мультидисциплинарный подход. Современные молекулярные технологии позволяют выявлять новые механизмы заболева-
ний и разрабатывать персонализированные подходы к лечению. Необходимы дальнейшие исследования для уточнения ро-
ли пероксисом в иммунной регуляции и инфекционной патологии.

Ключевые слова: пероксисомы, метаболизм липидов, генетические заболевания, иммуномодуляция, синдром Целлвегера.
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ABSTRACT
Peroxisomes are specialized single-membrane organelles that play a key role in lipid metabolism, detoxification, and redox regula-
tion. Disruptions in their biogenesis and function lead to severe inherited diseases, including Zellweger spectrum disorders and rhi-
zomelic chondrodysplasia punctata. Despite significant advances in peroxisomal research, their involvement in various patholo-
gies, including viral infections and immune disorders, remains insufficiently studied.
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Objective: To analyze current data on the structure, functions, and interactions of peroxisomes with other organelles, their role 
in human metabolism, immune processes, and the pathogenesis of diseases associated with peroxisomal protein defects.
Key points. Peroxisomes participate in fatty acid oxidation, ether lipid biosynthesis, and reactive oxygen species metabolism. Their 
interactions with mitochondria, lysosomes, and the endoplasmic reticulum play a crucial role in cellular homeostasis. Peroxisomal 
metabolic dysfunction is linked not only to genetic diseases but also to altered immune responses, viral infections, and neurode-
generative processes. This review presents contemporary insights into the mechanisms underlying peroxisomal disorders and po-
tential therapeutic approaches.
Conclusion. Peroxisomal defects represent complex systemic disorders requiring a multidisciplinary approach. Modern molecu-
lar technologies enable the identification of novel disease mechanisms and the development of personalized treatment strategies. 
Further research is needed to clarify their role in immune regulation and infectious pathology.
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Введение

Пероксисомы — это не содержащие ДНК полуав-

тономные одномембранные органеллы, присутствую-

щие практически в каждой эукариотической клетке. 

Пероксисомы играют центральную роль в физиоло-

гии человека, катализируя ряд уникальных функций: 

процессы метаболизма липидов — β-окисление жир-

ных кислот с очень длинной цепью (very-long-chain 

fatty acids — VLCFA), α-окисление жирных кислот, 

биосинтез эфирных фосфолипидов и детоксикацию 

глиоксилата [1, 2]. Пероксисомы также регулируют 

синтез и оборот активных форм кислорода (АФК) 

и азотистых соединений, способствуют метаболиз-

му полиаминов, углеводов и аминокислот, что делает 

эту органеллу важным регулятором клеточного мета-

болизма [1]. Пероксисомы являются органеллами им-

мунометаболизма, и их активность может регулиро-

вать различные аспекты иммунитета в норме и при за-

болеваниях [3]. Липиды, полученные из пероксисом, 

необходимы для выживания и развития нейтрофи-

лов [4]. Более того, пероксисомы непосредственно 

связаны с такими специфическими функциями кле-

ток врожденного и адаптивного иммунитета, как фа-

гоцитоз [5], высвобождение цитокинов [6—9] и вы-

работка иммуноглобулина М (IgM) В-клетками [10]. 

В печени пероксисомы активно участвуют в продук-

ции желчных кислот, предоставляя для этих реакций 

необходимые ферменты [2]. Открыты новые физио-

логические функции пероксисом, включая их роль 

в передаче противовирусных сигналов и важность 

для цикла заражения различными вирусами [2].

Цель обзора — выполнить анализ современных 

данных о структуре, функциях и взаимодействии пе-

роксисом с другими органеллами, их роли в метабо-

лизме человека, иммунных процессах и патогенезе 

заболеваний, связанных с дефектами пероксисом-

ных белков.

Строение пероксисом

Пероксисомы, расположенные в цитоплазме кле-

ток, представляют собой небольшие везикулы с тон-

ким зернистым матриксом внутри и кристаллическим 

ядром, окруженные одной биомембраной, в струк-

туре которой имеется липидный бислой, содержа-

щий белки-переносчики и протоновый насос (рис. 1).
Липидный бислой состоит в основном из моле-

кул фосфолипидов, которые имеют жировой конец, 

нелегко растворяющийся в воде, и фосфатный (заря-

женный) конец, который является гидрофильным, 

и происходят, вероятно, из эндоплазматического ре-

тикулума (ЭПР).

Матрикс внутри пероксисомы содержит большое 

количество различных ферментов — белков, называ-

емых пероксинами, которые участвуют в метаболиче-

ских процессах, а также в биогенезе самих перокси-

сом [2]. Кристаллическое ядро в центре пероксисом 

содержит конденсирующие пероксисомные фермен-

ты. Количество, размер и белковый состав перокси-

сом могут различаться в разных типах клеток и из-

меняться под действием факторов внешней среды.

Биогенез пероксисом

Механизм образования новых пероксисом в клет-

ке является предметом дискуссий. Доподлинно неиз-

вестно, образуются ли они в ЭПР путем отщепления 
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или возникают в процессе их роста и деления из ранее 

существующих пероксисом. Скорее всего, обе точ-

ки зрения могут соответствовать действительности, 

а механизм биогенеза пероксисом, вероятно, выгля-

дит следующим образом (рис. 2). Среди пероксисом-

ных белков есть такие, которые сначала интегриру-

ются в мембрану ЭПР, где они могут входить в состав 

предшественников пероксисом — особых везикул. 

Отщепление от ЭПР этих везикул и их дальнейшее 

слияние приводит к образованию пероксисомы, ко-

торая импортирует оставшиеся пероксисомные бел-

ки с помощью собственного аппарата импорта. Да-

лее пероксисома может расти и делиться с образова-

нием дочерних пероксисом [2].

Пероксисомы не имеют собственной ДНК и ре-

продуктивных механизмов и могут воспроизводиться, 

подобно митохондриям, простым делением. Это про-

исходит, когда пероксисома, представляющая собой 

биохимическое хранилище, достигает критического 

размера после поступления в ее просвет и мембрану 

достаточного количества белковых продуктов (бел-

ков пероксисомного матрикса) из цитоплазмы, ку-

да они поступают из ЭПР. В момент расщепления 

этой «раздутой» пероксисомы каждая из двух обра-

зующихся клеток начинает свое существование с на-

бора непероксисомных белков, которые изначально 

были «мусором» где-то в другом месте клеток и под-

лежали утилизации [2, 11, 12].

Пероксисомная мембрана, скорее всего, со-

стоит в основном из фосфатидилхолина (50—60%) 

и фосфатидилэтаноламина (25—30%). Существует 

три пероксина с определенной функцией в транс-

порте и импорте пероксисомных мембранных бел-

ков — ПМБ (peroxisomal membrane proteins — PMPs): 

Pex19, Pex3 и Pex16. Доказано, что Pex19 — это цито-

зольный белок, который функционирует как рецеп-

тор вновь синтезированных PMP и перемещается 

как челнок из цитозоля в пероксисомную мембрану 

и обратно. Pex3 расположен в пероксисомной мембра-

не, для нацеливания не требует Pex19, но функциони-

рует как стыковочный участок для PMP с Pex19. Роль 

Pex16, который также расположен в пероксисомной 

мембране, менее ясна, но показано, что он необходим 

для вставки Pex3 в пероксисомную мембрану и, таким 

образом, функционирует в сборке пероксисомой мем-

браны. Остается нерешенным, служит ли Pex16 толь-

ко рецептором для Pex3 или также для других PMP.

Сообщается, что Pex3, Pex16 и Pex19 необходи-

мы для образования и роста пероксисом: дисфунк-

ция или отсутствие любого из этих трех пероксинов 

приводит к тому, что клетки полностью лишены пе-

роксисомных мембран [2, 13].

До пероксисомного матрикса матричные белки 

сопровождаются пироксинами Pex5 и Pex7, после че-

го они же возвращают их в цитозоль. Этот процесс 

называется рециркуляцией. Однако имеется особый 

способ воздействия на пероксисомный белок, назы-

ваемый «контурная подложка», когда белки, транс-

портируемые этим уникальным методом, не имеют 

сигнала нацеливания на пероксисомы (peroxisomal 

targeting signal — PTS), а скорее связываются с ПМБ 

для транспортировки их в виде комплекса [14]. Мо-

дель, описывающая цикл импорта белков, называ-

ется «расширенным челночным механизмом» [2]. 

Имеются доказательства того, что для рециркуля-

ции рецепторов в цитозоль необходим гидролиз аде-

нозинтрифосфатазы (АТФ). Кроме того, для экспор-

та Pex5 из пероксисомы в цитозоль имеет решающее 

значение убиквитинирование.

Удлинение мембраны пероксисом и окончатель-

ное деление органеллы регулируются пероксисомным 

мембранным белком-пероксином 11 (Pex11p) и адап-

терными белками Fis1 (митохондриальный белок деле-

ния 1) [15]. При этом начальная фаза деления перокси-

сом требует Pex11p, который ремоделирует мембрану, 

Рис. 1. Схема структуры пероксисомы (составлено автором).
Fig. 1. Schematic of peroxisome structure (compiled by the author).

Рис. 2. Предполагаемая схема образования пероксисом (составлено автором).
Fig. 2. Proposed peroxisome biogenesis pathway (created by the authors).
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что приводит к удлинению органелл. Дополнительная 

функция Pex11p — это важная роль на заключитель-

ном этапе деления пероксисом — расщепление мем-

браны, опосредованное динамин-подобным белком 

(dynamin-like protein — DLP) [16], сверхэкспрессия 

которого регулируется белком Caf4p [17].

В 2017 г. предложена новая модель образования 

пероксисом de novo, основанная на том, что перок-

сисомы и митохондрии функционируют совместно 

в β-окислении жирных кислот. Кроме того, при отсут-

ствии пероксисом в клетках многие пероксисомные 

белки импортируются в митохондрии. В связи с этим 

предполагается, что пероксисомы представляют со-

бой гибридный продукт слияния препероксисом-

ных везикул, отделившихся как от ЭПР, так и от ми-

тохондрий [18].

Кодируют пероксины, необходимые для правиль-

ной сборки пероксисом, гены PEX. Белки перокси-

сомной мембраны импортируются по меньшей мере 

двумя путями, один из которых зависит от взаимо-

действия между Pex19 и Pex3, в то время как другой 

необходим для импорта Pex3, любой из них может 

происходить без импорта матриксных (просветных) 

ферментов, которые обладают PTS1 или PTS2 [19].

Гены, кодирующие белки-пероксины, включают: 

PEX1, PEX2 (PXMP3), PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PEX9, 

PEX10, PEX11, PEX11B, PEX11G, PEX12, PEX13, PEX14, 
PEX16, PEX19, PEX26, PEX28, PEX30 и PEX31 [2]. Му-

тации в области связывания Pex19 снижают сродство 

к Pex19 и дестабилизируют Pex3 [2, 19].

Деградация пероксисом, которая происходит по-

средством селективного аутофагического процесса, 

называется пексофагией [13, 20]. В клетках с дефици-

том пероксисом с дефектом Pex1, Pex6 или Pex26 этот 

процесс блокируется, вызывая накопление моно-

убиквитинированного Pex5 на мембране, что запу-

скает пексофагию. Обнаружено также, что Pex5 ста-

новится убиквитинированным вследствие (пере)про-

дукции АФК.

Функции пероксисом

Ферменты пероксисом синтезируются на рибо-

сомах ЭПР и впоследствии, посредством специфи-

ческих сигнальных белков, обеспечивающих распоз-

навание мембраны пероксисомы и трансмембран-

ный транспорт, доставляются внутрь органеллы. [21] 

(табл. 1). Определенные ферменты, содержащиеся 

внутри пероксисомы, используя молекулярный кис-

лород, удаляют атомы водорода из определенных ор-

ганических субстратов в окислительной реакции, об-

разуя перекись водорода (H
2
O

2
), которая сама по себе 

токсична [2]. Другой пероксисомный фермент — ката-

лаза использует H
2
O

2
 для окисления ряда субстратов, 

включая фенолы, муравьиную кислоту, формальдегид 

и спирт, посредством реакции перекисного окисле-

ния. Эта реакция важна для клеток печени и почек, 

где пероксисомы обезвреживают различные токсич-

ные вещества, попадающие в кровь. Около 25% эта-

нола, потребляемого человеком в виде алкогольных 

напитков, окисляется таким путем до ацетальдеги-

да [2, 21]. Кроме того, когда в клетке в значительных 

количествах накапливается избыток перекиси водо-

рода (H
2
O

2
), образующегося при расщеплении ряда 

различных со единений (окислительный стресс), ка-

талаза преобразует ее в H
2
O (см. табл. 1).

Пероксисомы необходимы для функционирова-

ния многих систем органов. Они активно участвуют 

в деградации жирных кислот — β-окислении, ког-

да на каждом этапе этого процесса алкильная цепь 

жирной кислоты укорачивается на два атома угле-

рода с высвобождением ацетил-КоА с последующим 

экспортом его в цитозоль. В пероксисомах также про-

текает α-окисление, используемое для расщепления 

разветвленных цепей жирных кислот, которые не мо-

гут подвергаться β-окислению из-за наличия метиль-

ной группы у β-атома углерода [2, 22] (рис. 3).
Фермент каталаза, входящий в состав перокси-

сом, участвует (катализирует) в окислительно-восста-

новительных реакциях. Показано, что АФК представ-

ляют собой химические вещества, которые неизбежно 

образуются при использовании энергии для необхо-

димых клеточных процессов. Они являются окисли-

телями, поскольку в качестве таковых могут способ-

ствовать различным типам повреждения клеток, если 

Рис. 3. Схема функций пероксисом (составлено автором).
АФК — активные формы кислорода; BASI (Bile acid synthesis intermediates) — 

промежуточные продукты синтеза желчных кислот; BCFA-CoA (Branched 

chain fatty acyl CoA) — ацил-КоА жирных кислот с разветвленной цепью; 

PMP (peroxisomal membrane proteins) — пероксисомные мембранные  белки; 

VLCFA-CoA (Very long chain fatty acyl-CoA) — ацил-КоА жирных кислот 

с очень длинной цепью.

Fig. 3. Schematic representation of peroxisomal functions (created by the author).
ROS — Reactive Oxygen Species; BASI — Bile Acid Synthesis Intermediates; 

 BCFA-CoA– Branched-chain fatty acyl-CoA; PMP — Peroxisomal Membrane 

Proteins; VLCFA-CoA — Very Long Chain Fatty Acyl-CoA.
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их не поддерживать в относительно низких концен-

трациях. Тем не менее эти окислительные реакции 

жизненно важны для клеток всех органов. АФК мо-

гут быть вредными, но игнорировать молекулы, слу-

жащие их предшественниками, невозможно. Поэто-

му важно изучение того, как пероксисомы достигают 

баланса между выработкой необходимого количества 

АФК и выведением их избытка и ферментов, которые 

их продуцируют, прежде чем они поднимутся до уров-

ней, которые могут принести больше вреда, чем поль-

зы клетке в целом и пероксисоме в частности.

Метаболическая функция пероксисом, заключаю-

щаяся в окислении жирных кислот, практически повсе-

местна среди всех видов клеток. Установлено, что перок-

Таблица 1. Пероксисомные ферменты и их функции [22]
Table 1. Peroxisomal enzymes and their functions [22]

Фермент
Биохимические реакции,

индуцируемые ферментами
Характеристика изменений

Вызываемые патологические 

изменения

ACOX1

DBP

ACAA1

[SCPX]

β-окисление прямых, очень длинно-

цепочечных (≥C22) жирных кислот

Укорочение цепи очень длинноцепо-

чечных жирных кислот, конечный 

этап синтеза докозагексаеновой 

кислоты

Накопление в тканях очень длинноце-

почечных жирных кислот вызывает 

повреждение мозга, нервов и надпо-

чечников. Дефицит докозагексаено-

вой кислоты влияет на функцию мозга 

и зрение

ACOX2

DBP

SCPX

β-окисление метил-разветвленной 

жирной кислоты (пристановой) 

и предшественников желчной 

кислоты C27, ди- и тригидроксихоле-

становых кислот

Укорочение цепи пристановой 

кислоты и ди- и тригидроксихолеста-

новых кислот использует другую 

оксидазу, чем та, которая использует-

ся при укорочении прямой цепи

Накопление пристановой кислоты 

влияет на мозг и нервы. Повышенный 

уровень ди- и тригидроксихолестано-

вых кислот оказывает гепатотоксиче-

ское действие

ACOX1

LBP

[DBP]

ACAA1

[SCPX]

β-окисление дикарбоновых жирных 

кислот

Укорочение цепи дикарбоновых 

кислот использует 

L-бифункциональный белок 

в отличие от D-бифункционального 

белка, используемого при укорочении 

прямой цепи

Неизвестно

PHYH α-окисление жирной кислоты 

с метилразветвленной цепью 

(фитановой)

Деградация фитановой кислоты 

требует дополнительного α-окисления 

перед тем, как войти 

в β-окислительный путь в качестве 

пристановой кислоты

Накопление фитановой кислоты 

в тканях вызывает дегенерацию 

сетчатки, мозжечковую атаксию, 

периферическую нейропатию

AMACR Рацемизация пристановой и ди- 

и тригидроксихолестановой кислот 

из (R) в (S) энантиомеры

β-окисление требует (S) энантиоме-

ров пристаноил-КоА и C27-желчных 

ацил-КоА

Вызывает накопление в тканях (R) 

форм пристановой кислоты и ди- 

и тригидроксихолестановых кислот 

(и вторичное повышение содержания 

фитановой кислоты)

GNPAT

AGPS

FAR1

[FAR2]

Биосинтез простых эфиров фосфоли-

пидов (плазмалогенов)

Начальные этапы синтеза плазмалоге-

на происходят в пероксисоме

Дефицит вызывает дисплазию 

скелета, катаракту, замедление роста 

и умственную отсталость

AGXT Детоксикация глиоксилата Предотвращает превращение 

глиоксилата в токсичный метаболит 

оксалат

Накопление оксалата приводит 

к образованию оксалатных камней 

в почках

ChAT Детоксикация перекиси водорода Требуется для катаболизма перекиси 

водорода, образующейся как 

побочный продукт ферментов 

оксидазы

Повышенное окислительное 

воздействие

PIPOX

DAO

Окисление аминокислот 

L-пипеколиновой и D-аминокислоты

Регулирование деградации лизина 

через L-пипеколиновую кислоту 

и уровни D-серина и глицина

Уровни пипеколиновой кислоты 

используются в качестве биомаркера 

дисфункции пероксисом, но связь 

с процессами заболевания неизвестна

Примечание. Избыток ферментов указан в квадратных скобках. ACOX1 — ацил-КоА-оксидаза 1; ACOX2 — ацил-КоА-оксидаза 2; DBP — D-бифункциональный 

белок; LBP — липополисахаридсвязывающий белок; ACAA1 — ацетил-КоА-ацилтрансфераза 1 (пероксисомная тиолаза); SCPX — стерол-переносящий 

белок-пероксисомная тиолаза; PHYH — фитанил-КоА-гидроксилаза; AMACR — альфа-метилацил-КоА-рацемаза; GNPAT — глицеронфосфат 

O-ацилтрансфераза (дигидроксиацетонфосфатацилтрансфераза); AGPS — алкилглицеронфосфатсинтаза (алкил-дигидроксиацетонфосфатсинтаза); FAR1 — 

жирная ацил-КоА-редуктаза 1; FAR2 — жирная ацил-КоА-редуктаза 2; AGXT — аланин-глиоксилатаминотрансфераза; ChAT — холин ацетил трансфера-

за (каталаза); PIPOX — оксидаза пипеколиевой кислоты; DAO — оксидаза D-аминокислот.

Note: Excess enzymes are indicated in brackets [ ]. Full enzyme names: ACOX1 — Acyl-CoA oxidase 1; ACOX2 — Acyl-CoA oxidase 2; DBP — D-bifunctional pro-

tein; LBP — Lipopolysaccharide-binding protein; ACAA1 — Acetyl-CoA acyltransferase 1 (peroxisomal thiolase); SCPX — Sterol carrier protein X (peroxisomal thi-

olase); PHYH — Phytanoyl-CoA hydroxylase; AMACR — Alpha-methylacyl-CoA racemase; GNPAT — Glyceronephosphate O-acyltransferase (dihydroxyacetone 

phosphate acyltransferase); AGPS — Alkylglycerone phosphate synthase (alkyl-dihydroxyacetone phosphate synthase); FAR1 — Fatty acyl-CoA reductase 1; FAR2 — 

Fatty acyl-CoA reductase 2; AGXT — Alanine-glyoxylate aminotransferase; ChAT — Choline acetyltransferase (catalase); PIPOX — Pipecolic acid oxidase; DAO — 

D-amino acid oxidase.
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сисомные и митохондриальные системы β-окисления 

служат разным целям, катализируя окисление различ-

ных типов жирных кислот, и установлена уникальная 

роль пероксисом в их гомеостазе [2, 13, 22—24].

Фермент оксидаза D-аминокислот играет важную 

роль в метаболизме микроорганизмов, а также в ути-

лизации эндогенных D-аминокислот, регулируя ра-

боту нервной системы.

Показана роль пероксисом в клеточном метабо-

лизме и идентификации связывающих белков, не-

обходимых для приведения пероксисом в тесный 

контакт с другими органеллами с целью переноса 

метаболитов из одной органеллы клетки в другую. 

Установлено, что пероксисомы органоспецифичны 

и в различных органах играют дифференцированные 

роли, а также они чрезвычайно важны в противови-

русной сигнализации и в цикле заражения различ-

ными вирусами [2]. Роль пероксисом в клеточном 

противовирусном ответе стала ясна после открытия 

того, что митохондриальные противовирусные сиг-

нальные белки (mitochondrial antiviral signaling pro-

tein — MAVS) локализуются не только в митохондри-

ях и митохондриально-ассоциированных мембранах, 

но и в пероксисомах [2, 25—27]. Пероксисомы при-

знаны ключевыми сигнальными компонентами в кле-

точном противовирусном иммунитете. В ответ на ви-

русные инфекции клетки-хозяева активируют мощ-

ную сеть сигнальных процессов, которые приводят 

к экспрессии интерферонов (IFN), генов, стимули-

руемых IFN (ISG), и провоспалительных цитокинов, 

которые подавляют репликацию вируса и ограничи-

вают инфекцию. Этот противовирусный ответ запу-

скается посредством распознавания различных моле-

кулярных паттернов, ассоциированных с патогеном 

(pathogen-associated molecular patterns — PAMPs), на-

бором мембраносвязанных или цитоплазматических 

рецепторов хозяина, распознающих эти паттерны 

(pattern-recognition receptors — PRR) [28]. В зависимо-

сти от вируса и распознананных PAMPs инфекция мо-

жет активировать передачу сигналов с Toll-подобных 

рецепторов (TLR), цитозольных ДНК-сенсорных 

сигналов и/или цитозольных РНК-сенсорных сиг-

налов [28].

Вирусы обладают огромной способностью мути-

ровать и приспосабливаться к клеточным реакциям. 

Поэтому неудивительно, что некоторые вирусы име-

ют специальные механизмы, направленные на пода-

вление пероксисомозависимого противовирусного 

ответа. Есть вирусы, которые включают нацелива-

ние вирусных белков на мембрану пероксисом и по-

следующее вмешательство в дальнейшие сигнальные 

процессы, в то время как другие включают специ-

фическую модуляцию биогенеза и/или метаболизма 

пероксисом. Некоторые из этих процессов включа-

ют вирусные белки, которые влияют как на перокси-

сомную, так и на митохондриальную передачу сигна-

лов MAVS, но специфические механизмы, задейство-

ванные в этих двух органеллах, не всегда одинаковы, 

и необходимы дальнейшие исследования этих слож-

ных механизмов взаимодействия.

Вирусы для воспроизведения и размножения пол-

ностью зависят от механизмов репликации в клетках 

хозяина. При заражении вирусный геном реплициру-

ется, транскрибируется и транслируется в вирусные 

белки, которые затем собираются вместе с геномом 

и другими вирусными компонентами в новые вирус-

ные частицы. Некоторые вирусы также приобретают 

липидную оболочку, полученную из мембран орга-

нелл клетки-хозяина или плазматической мембраны. 

На протяжении этих различных фаз вирусы активно 

модулируют метаболизм клетки-хозяина в своих соб-

ственных интересах, и в зависимости от вируса ис-

пользуются специфические органеллы клетки-хозяи-

на, способствующие правильному образованию новых 

вирусных частиц и распространению инфекции на со-

седние клетки. Показано, что важную роль в вирусных 

инфекциях играют пероксисомы, а различные виру-

сы модулируют биогенез и метаболизм пероксисом, 

способствуя образованию вирусных частиц и плав-

ному течению их жизненного цикла. Так, заражение 

цитомегаловирусом (ЦМВ) вызывает повышение ре-

гуляции экспрессии Pex3, Pex16, Pex13 и Pex14 и сни-

жение вирусных титров при подавлении Pex3. Кроме 

того, инфекция ЦМВ увеличивает количество перок-

сисом и изменяет морфологию органелл, в основном 

на поздних стадиях инфекции. Усиление биогенеза пе-

роксисом сопровождается активацией их метаболиче-

ских функций, в основном связанных с увеличением 

продукции плазмалогенов, необходимых для сборки 

вириона ЦМВ. Показано, что инфекция ЦМВ пере-

страивает метаболизм клетки хозяина, что приводит 

к увеличению синтеза VLCFA, необходимых для про-

изводства инфекционных вирусных частиц, а содержа-

щийся в ЦМВ антиапоптотический белок vMIA отве-

чает за ингибирование сигнализации MAVS на уров-

не пероксисом и митохондрий.

Таким образом, вызывает интерес вопрос: мо-

жет ли стимуляция пероксисомного β-окисления 

VLCFA или ингибирование удлинения жирных кис-

лот для снижения концентрации VLCFA действовать 

как стратегия борьбы не только с ЦМВ, но и с другими 

вирусами, которые демонстрируют эту зависимость?

Инфицирование вирусом простого герпеса 1-го ти-

па (HSV-1) также приводит к увеличению числа пе-

роксисом и изменению морфологии органелл, в ос-

новном на поздних стадиях инфекции. HSV-1 также 

способен ограничивать пероксисомную сигнализа-

цию MAVS через свой белок VP16, хотя конкретный 

механизм еще предстоит изучить.

Увеличение числа пероксисом и изменение их ме-

таболизма для поддержания инфекции и установле-

ния латентного состояния в инфицированных клет-

ках также отмечено при латентной инфекции виру-

сом Эпштейна—Барр (ВЭБ).
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РНК-содержащий вирус гепатита C (HCV) при-

водит к нарушению метаболизма пероксисом и вну-

триклеточному накоплению VLCFA, что согласуется 

с образованием внутрипеченочных липидных капель, 

которые необходимы для сборки вирусных частиц. 

Кроме того, HCV расщепляет пероксисомный MAVS.

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 

выявить причину таких различных пероксисом-за-

висимых реакций на IFN, они могут отражать адап-

тацию к различным инфекционным факторам, клет-

кам и/или тканям. Необходимы также дополнитель-

ные исследования для определения общих и отличных 

друг от друга путей, активируемых пероксисомным 

и митохондриальным MAVS, а также специфических 

фрагментов органелл, которые определяют наблюда-

емые различия.

Особенно важную роль пероксисомы играют 

в нервных клетках, в том числе в головном мозге. 

Пероксисомы служат местом синтеза плазмалогенов, 

представляющих собой особый тип молекул эфирных 

глицерофосфолипидов, которые включены в плаз-

матические мембраны клеток определенных тканей, 

в том числе тканей сердца и нейронов центральной 

нервной системы. Плазмалогены являются ключевым 

компонентом миелина, который необходим для нор-

мальной передачи нервных импульсов. Поврежде-

ние миелина может привести к таким заболевани-

ям, как рассеянный склероз и боковой амиотрофи-

ческий склероз [2].

Основными центрами детоксикации в организме 

являются печень и почки. Эти органы характеризуют-

ся высокой плотностью химических реакций и сопут-

ствующим высоким накоплением потенциально вред-

ных продуктов жизнедеятельности. В почках особый 

фермент AGXT (alanine-glyoxylate aminotransferase), 

обычно встречающийся в пероксисомах, помогает 

предотвратить образование почечных конкрементов.

Помимо своей деградационной роли система пе-

роксисомного β-окисления также имеет биосинтети-

ческую роль. Это особенно касается биосинтеза поли-

ненасыщенной докозагексаеновой жирной кислоты, 

а также биосинтеза первичных желчных кислот — хо-

левой (ХК) и хенодезоксихолевой (ХДХК), на которые 

приходится 70% состава желчи, имеющей решающее 

значение для правильного усвоения в желудочно-ки-

шечном тракте жиров, жирорастворимых витаминов 

и веществ, которые легко растворяются в жирах, та-

ких как витамин В
12

 [2].

Синтез ХК и ХДХК в печени в качестве конеч-

ных продуктов метаболизма холестерина включа-

ет участие нескольких ферментов, локализованных 

в различных субклеточных компартментах, вклю-

чая пероксисому. Промежуточные продукты синтеза 

желчных кислот — дигидроксихолестановая (ДГХК) 

и тригидроксихолестановая (ТГХК) кислоты обра-

зуются из холестерина посредством сложной серии 

ферментативных реакций, активируются до эфиров 

ДГХК-КоА и ТГХК-КоА в ЭПР, а затем перемеща-

ются в пероксисомный матрикс. Попав внутрь перок-

сисомы, эфиры ДГХК-КоА и ТГХК-КоА подверга-

ются одному раунду β-окисления, тем самым обра-

зуя трехуглеродную единицу пропионил-КоА плюс 

ХДХК-КоА и ХК-КоА соответственно. Впоследствии 

ХДХК-КоА и ХК-КоА подвергаются амидированию 

и фрагмент КоА в этих эфирах заменяется либо тау-

рином, либо глицином для образования тауро-/гли-

кохенодезоксихолевой кислоты и тауро-/гликохоле-

вой кислоты. Фермент, катализирующий эту реак-

цию, — это желчная кислота-CoA: ацилтрансфераза 

аминокислот, которая является истинным перокси-

сомным ферментом. После экспорта из пероксисо-

мы тауро- и гликоконъюгаты ХДХК и ХК выводятся 

из гепатоцита и попадают в желчь [2, 22].

В то время как пероксисомы, присутствующие 

в различных клетках и тканях человека, способны 

окислять жирные кислоты и синтезировать эфир-

ные липиды, только печеночные пероксисомы ката-

лизируют синтез желчных кислот и  детоксицируют 

 глиоксилат в глицин [1].

Таким образом, пероксисомы участвуют в реакци-

ях образования и разложения жирных кислот, желч-

ных кислот, холестерина. Они также могут выпол-

нять функции окисления различных органических 

веществ. Содержащиеся в пероксисомах ферменты 

помогают разлагать материалы, извлекаемые перок-

сисомой из окружающей цитоплазмы, в том числе 

отходы бесчисленных метаболических реакций, ко-

торым клетка подвергается в любой момент для про-

должения самого процесса жизни [2].

Правильное функционирование пероксисом в ме-

таболизме требует согласованного взаимодействия 

с другими субклеточными органеллами, включая ми-

тохондрии, лизосомы, ЭПР, липидные капли и цито-

золь. Метаболический альянс между пероксисомами 

и другими органеллами требует активного участия 

связывающих белков для физического сближения 

органелл, тем самым достигая эффективной переда-

чи метаболитов [2]. При взаимодействии перокси-

сом с липидными каплями происходит перенос жир-

ных кислот из липидных капель в пероксисомы [23]. 

Контакт лизосомы с пероксисомой катализирует пе-

ренос холестерина из лизосомы в пероксисому [24]. 

Очень длинноцепочечные жирные кислоты про-

исходят не только из липидных капель и лизосом, 

но и из ЭПР, где они синтезируются путем удлине-

ния цепи более короткоцепочечных жирных кислот. 

А взаимодействие пероксисом с ЭПР способствует 

переносу этих жирных кислот в пероксисомы путем 

объединения этих двух органелл.

В то время как взаимодействие  пероксисом с ли-

пидными каплями, ЭПР и лизосомами важно с точки 

зрения ввода субстратов в пероксисому для β-окисле-

ния, взаимодействие с митохондриями имеет реша-

ющее значение для вывода конечных продуктов пе-
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роксисомного β-окисления. Кроме того, митохон-

дрии содержат MAVS, который активируется путем 

взаимодействия с рецепторами, подобными рети-

но-индуцируемому гену I (RIG-I), такими как RIG-I 

и MDA5, которые перемещаются к этим органеллам 

после распознавания вирусной РНК в цитоплазме 

инфицированной клетки. Активированный MAVS 

запускает серию дальнейших сигнальных процессов, 

кульминацией которых является выработка интерфе-

ронов (IFNs) и генов, стимулируемых IFN (IFN-stim-

ulated genes — ISG) [6].

Не так много известно о сигнальных процессах, 

инициируемых пероксисомными MAVS. Однако ме-

жду этими двумя процессами выявлены ключевые 

различия в их кинетике и конечных продуктах. Пока-

зано, что в то время как пероксисомные MAVS акти-

вируют быструю, но кратковременную, независимую 

от IFN I типа экспрессию ISG, митохондриальные 

MAVS запускают замедленную, но устойчивую про-

дукцию ISG, которая зависит от IFN I типа [25]. Кро-

ме того, пероксисомы идентифицированы как клю-

чевые сигнальные компоненты, с помощью которых 

стимулируется экспрессия IFNs III типа — класса 

IFNs, играющих тканеспецифическую роль в про-

тивовирусном иммунитете [26]. Сообщалось об экс-

прессии IFNs как I типа, так и III типа при передаче 

сигналов пероксисомным MAVS [27].

Пероксисомы и болезни

Важность пероксисом для здоровья человека под-

тверждается существованием группы обычно тяжелых 

заболеваний, вызванных нарушением одной или не-

скольких пероксисомных функций (рис. 4).
Пероксисома участвует в катаболизме широкого 

спектра веществ, продуцирующихся в клетках раз-

личных органов в результате их жизнедеятельности. 

Поэтому нарушения функции пероксисом сопрово-

ждаются многочисленными нарушениями обмена ве-

ществ, а также аномалиями развития.

При нарушениях биогенеза пероксисом (НБП) 

обнаружена генетическая гетерогенность, включаю-

щая 14 групп комплементации, в том числе расстрой-

ства спектра Целлвегера и ризомелическую точечную 

хондродисплазию. Идентифицированы 14 генов, от-

ветственных за нарушения пероксисомного биоге-

неза, которые называются генами пероксинов (PEX) 

(табл. 2). Пероксины подразделяются на три группы: 

1) Pex3, Pex16 и Pex19, которые необходимы для сбор-

ки мембран пероксисом; 2) 10 пероксинов, которые 

необходимы для импорта матриксного белка; 3) раз-

личные изоформы Pex11, а именно Pex11a, Pex11β 

и Pex11y, которые участвуют в делении пероксисом 

вместе с динамино-подобным белком 1, фактором де-

ления митохондрий (Mff) и митохондриальным бел-

ком деления 1 (Fis1) [29].

Однако, несмотря на идентификацию перокси-

нов, некоторые аспекты функционирования перокси-

сом остаются до конца не изученными. Биогенез, де-

ление и созревание пероксисом посредством импорта 

белков в пероксисомный матрикс зависят от набора 

пероксиновых белков (Pex) [30]. Мутации в генах, ко-

дирующих белки Pex, нарушают биогенез и функцию 

пероксисом и лежат в основе целого спектра клини-

ческих нарушений, известных как НБП, и образу-

ют генетически гетерогенную группу аутосомно-ре-

цессивно наследуемых заболеваний с генерализо-

ванным дефектом функционирования пероксисом 

из-за специ фического дефекта в одном из процес-

сов, участвующих в их биогенезе [29].

По сравнению с дефицитами одного фермен-

та, при которых дефектны только одна или несколь-

ко специфических пероксисомных метаболических 

функций, НБП, которые возникают из-за дефекта 

в импорте белков в пероксисомную мембрану и/или  

матричного белка, обычно проявляются множествен-

ными дефектными пероксисомными функциями, 

что приводит к характерным нарушениям биохими-

ческих параметров, включая специфические профили 

метаболитов, которые можно использовать для лабо-

раторной диагностики. У пациентов с НБП из-за де-

фекта деления пероксисом биохимические измене-

ния часто минимальны или даже отсутствуют.

До сих пор не выявлено ни одного НБП из-за де-

фекта пексофагии. Однако сообщалось, что в клет-

Рис. 4. Влияние пероксисом на функции организма и возможные 
пероксисомные нарушения [2].
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты; ROS — активные формы 

кислорода; RNS — активные формы азота.

Fig. 4. The influence of peroxisomes on body functions and potential peroxi-
somal disorders [2].
PUFAs — Polyunsaturated fatty acids; ROS — Reactive oxygen species; RNS — 

Reactive nitrogen species.
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ках некоторых пациентов с синдромом Целлвегера 

индуцируется пексофагия, вероятно, для удаления 

нефункциональных пероксисом [13].

Как отмечено ранее, НБП делятся на два различ-

ных синдрома: спектр синдрома Целлвегера и спектр 

ризомелической точечной хондродисплазии (РТХД).

РТХД — это крайне редкое наследственное забо-

левание, вызванное нарушением способности синте-

зировать плазмалогены — винилэфирные мембранные 

фосфолипиды, которые играют важную роль в под-

держании правильной структуры и функции клеточ-

ной мембраны. Сообщалось, что мутации в пяти ге-

нах, связанных с биосинтезом плазмалогена, лежат 

в основе ризомелической хондродисплазии. Наибо-

лее распространенный вариант РТХД — это хондро-

дисплазия 1-го типа, которая вызывается мутациями 

в гене PEX7, кодирующем рецептор Pex7, ответствен-

ный за импорт алкилглицеронфосфатсинтазы в пе-

роксисому [2, 21]. Другие варианты заболевания вы-

званы мутациями в одном из трех генов, кодирующих 

пероксисомноактивные ферменты, которые выполня-

ют начальные этапы в пути биосинтеза плазмалогена: 

глицерофосфат-O-ацилтрансферазу и редуктазу жир-

ных спиртов 1 [2, 22, 31] (см. табл. 1) . Зарегистрирова-

на специфическая мутация в гене PEX5 в двух семьях, 

и она классифицирована как RCDP5. Эта мутация 

привела к нарушению связывания Pex5 с рецепто-

ром Pex7, что вызвало проблемы в области распозна-

ющего белка, то есть с пероксисомным нацеливани-

ем [32]. Во всех случаях результатом этих мутаций яв-

ляется сильно сниженная способность синтезировать 

плазмалогены.

Отличительными характеристиками проявлений 

заболевания являются скелетная дисплазия, врожден-

ная катаракта и значительная задержка роста и раз-

вития. Скелетная дисплазия включает проксималь-

ное укорочение длинных трубчатых костей (ризоме-

лия) и аномальную минерализацию пластин роста 

(точечная хондродисплазия), что приводит к огра-

ниченной подвижности суставов. Корреляции между 

типом ризомелической хондродисплазии и феноти-

пической тяжестью заболевания не выявлено, одна-

ко существует прямая корреляция между фенотипи-

ческой тяжестью и остаточными уровнями плазмало-

генов в крови [2, 33—36]. Выживаемость пациентов 

сильно варьирует в зависимости от тяжести симпто-

мов. Сообщалось, что около 75% людей доживают 

до пятидесятилетнего возраста [33], а смерть насту-

пает вследствие проблем с дыханием [2].

Несмотря на знание генетических причин РТХД, 

информации о распространенности этого заболева-

ния очень мало. Общепринятое значение распро-

страненности составляет менее 1 на 100 тыс. ново-

рожденных [37]. Наиболее часто идентифицируемым 

вариантом у пациентов с ризомелической хондро-

дисплазией, включая многих гомозиготных пациен-

тов, является мутация в гене PEX7, c.875T > A, p.Leu-

292Ter (rs1805137) [33, 37]. За исключением мутации 

в гене Pex7, лежащей в основе большинства случаев 

РТХД, большинство других мутаций в гене PEX при-

водят к генерализованной дисфункции пероксисом 

и фенотипу спектра синдрома Целлвегера (peroxisome 

biogenesis disorders — Zellweger syndrome spectrum, 

PBD-ZSS) [38]. Метаболические нарушения, возни-

кающие при PBD-ZSS, часто влияют на развитие мно-

гих органов, включая мозг, печень, почки и мышцы.

Синдром Целлвегера является прототипом груп-

пы пероксисомных расстройств, которая в насто-

ящее время включает более 20 различных наруше-

ний, вызванных патогенными вариантами в более 

чем 30 различных генах. Описаны атипичные фено-

типы этих фенотипических групп, то есть полный 

спектр этих расстройств еще предстоит выявить. На-

пример, в клинических исследованиях описаны па-

циенты с PBD-ZSS, проявляющимися дефектами 

дифференцировки T-клеток [13, 39]. У пациентов 

выявлена гипоплазия тимуса и слабо развитые зо-

ны, зависящие от T-клеток, во всех исследованных 

лимфатических узлах и селезенке. Один пациент бо-

лел сепсисом и умер через 7 мес от пневмонии. Сооб-

щалось о новорожденном пациенте с PBD-ZSS, ко-

торый умер от грамотрицательного молниеносного 

сепсиса [39]. У младенца было низкое общее коли-

чество лейкоцитов в крови, особенно нейтрофилов. 

Кроме того, описано клиническое исследование 2-ме-

Таблица 2. Гены PEX, участвующие в биогенезе пероксисом и от-
ветственные за расстройства, связанные с дефицитом перокси-
сом [29]
Table 2. PEX genes involved in peroxisome biogenesis and responsible for per-
oxisome deficiency disorders [29]

Ген

Заболевания, вызванные 

нарушениеями биогенеза 

пероксисом

Участие в биогенезе 

пероксисомной

мембраны**

PEX1 СЦ, НАЛД*, ДБР* +

PEX2 СЦ, ДБР* +

PEX3 СЦ –

PEX5 СЦ, НАЛД +

PEX6 СЦ, НАЛД* +

PEX7 РХДП +

PEX10 СЦ, НАЛД +

PEX11β СЦ +

PEX12 СЦ, НАЛД, ДБР +

PEX13 СЦ, НАЛД* +

PEX14 СЦ +

PEX16 СЦ –

PEX19 СЦ –

PEX26 СЦ, НАЛД*, ДБР* +

Примечание. * — температуро-чувствительный фенотип. ** — биогенез пе-

роксисомной мембраны: нормальная сборка (+) или сборка нарушена (−). 

ДБР — детская болезнь Рефсума; НАЛД — неонатальная адренолейкоди-

строфия; РХДП — ризомелическая хондродисплазия; СЦ — синдром Целл-

вегера.

Note. *— Temperature-sensitive phenotype. ** — Peroxisomal membrane biogen-

esis: normal assembly (+) or impaired assembly (−). DBR — Infantile Refsum dis-

ease; NALD — Neonatal adrenoleukodystrophy; RHCD — Rhizomelic chondro-

dysplasia punctata; ZS — Zellweger syndrome.
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сячного младенца с PBD-ZSS, у которого наблюда-

лись лимфопения, атрофия тимуса и несколько ре-

цидивирующих оппортунистических инфекций [40].

Описанные случаи демонстрируют наличие свя-

зи между функцией пероксисом и развитием и функ-

ционированием иммунных клеток; неблагоприят-

ные прогнозы у пациентов с PBD-ZSS частично яв-

ляются следствием дефектного развития иммунитета, 

что приводит к инфекционным респираторным за-

болеваниям и сепсису.

Проанализирована роль пероксисом в гемопоэ-

зе при тяжелых нарушениях, связанных с PBD-ZSS. 

Появились данные, подтверждающие гипотезу о том, 

что пероксисомы являются органеллами иммуноме-

таболизма и что их активность может регулировать 

различные аспекты иммунитета в норме и при забо-

леваниях [3, 13]. В моделях на животных показано, 

что эфирные липиды, полученные из пероксисом, не-

обходимы для развития и функции нейтрофилов [4]. 

Эти данные могут частично объяснить, почему у неко-

торых пациентов с PBD-ZSS наблюдается нейтропе-

ния. Сообщалось также, что для образования, диффе-

ренцировки и созревания в тимусе инвариантных есте-

ственных киллерных Т-клеток (iNKT) необходимы 

эфирные липиды [41]. Как указывалось выше, перок-

сисомы непосредственно связаны с фагоцитозом [5], 

а также с высвобождением цитокинов [6—9] и про-

дукцией иммуноглобулина М (IgM) В-клетками [10].

В исследованиях на животных показано, что мы-

ши PEX2–/– несут инсерционную или делеционную 

мутацию в гене, кодирующем Pex2, убиквитинлига-

зу [13], которая в случае мутации влияет на импорт 

пероксисомных ферментов в матрикс, что приводит 

к НБП [29]. Ранее описана мышь PEX2–/–, которая 

продемонстрировала классические фенотипы раз-

вития нервной системы, характерные для PBD-ZSS. 

Более того, сообщалось, что макрофаги, полученные 

из костного мозга при мутациях в гене PEX2–/–, де-

монстрируют дефекты фагоцитоза и секреции воспа-

лительных цитокинов при стимуляции патогенами [8].

Таким образом, как клинические исследования, 

так и исследования на животных моделях позволяют 

предположить, что иммунные нарушения могут быть 

характерной чертой PBD-ZSS.

Печень является основным кроветворным органом 

во время внутриутробного развития плода и резервуа-

ром для выработки иммунных клеток в течение почти 

недели после рождения [42, 43]. Исходя из этого с це-

лью изучения дефектов кроветворения, вызванных де-

фицитом пероксисом, которые могут лежать в осно-

ве наблюдаемых иммунных нарушений, связанных 

с PBD-ZSS, проведено исследование развития им-

мунных клеток в печени с использованием секвени-

рования одноклеточной РНК (scRNAseq). При этом 

показано, что у мышей с PBD-ZSS в результате мута-

ции в гене PEX2–/– имеются дефекты кроветворения, 

обнаруживаемые в миелоидных и лимфоидных клет-

ках. Кроме того, показано, что метаболизм перокси-

сом необходим для активации протеинкиназы Cd, ко-

торая для эффективной презентации антигена CD4+ 

Т-лимфоцитам стимулирует поверхностную экспрес-

сию антигенов основного комплекса гистосовмести-

мости класса II (MHC класса II) на дендритных клет-

ках. Это исследование определяет иммунометаболиче-

ские требования к пероксисомам в дендритных клетках 

и регуляции презентации антигена, что также имеет 

значение для активации адаптивного иммунитета [13].

Таким образом, определена потребность в перок-

сисомах для развития гемопоэза и показано, что тя-

желые формы PBD-ZSS представляют собой наруше-

ние кроветворения в печени новорожденных.

Характеристика иммунного ландшафта печени 

при PBD-ZSS на мышиной модели с мутацией в ге-

не PEX2–/– предполагает, что метаболические дис-

функции, возникающие из-за сбоя биогенеза перок-

сисом, вызывают дефекты дифференцировки в им-

мунной системе детей с PBD-ZSS [13].

За последние 30 лет в нескольких клинических слу-

чаях описаны иммунные дефекты в специфических им-

мунных клетках у молодых пациентов с PBD-ZSS, ко-

торые не несли мутации в генах, связанных с иммуно-

дефицитами [13, 39, 44]. Известно, что многие другие 

метаболические заболевания вызывают иммунологи-

ческие дефекты: дефицит аденозиндезаминазы приво-

дит к тяжелым комбинированным иммунодефицитам, 

а семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз вы-

зван изменениями в молекулярных механизмах, уча-

ствующих в процессах транспорта везикул и перемеще-

ния мембран [13, 41, 45]. Однако показано, что перок-

сисомы необходимы для развития иммунной системы, 

и с этой точки зрения не следует недооценивать связь 

между первичными иммунодефицитами и нарушения-

ми обмена веществ [13]. Кроме того, в многочисленных 

исследованиях сообщалось, что пероксисома или ее ме-

таболиты контролируют различные функции иммун-

ных клеток и передачу сигналов в ответ на микробные 

стимулы, такие как фагоцитоз, TLR-опосредованная 

секреция цитокинов [7, 8], активация MAVS, актив-

ность 13 NF-κB и передача сигналов Rho GTPase [3, 8]. 

Изменение этих сигнальных процессов связано с раз-

витием иммунных нарушений [46—48].

Важность пероксисом в физиологии человека 

подтверждается существованием группы генетиче-

ских заболеваний, при которых наблюдается нару-

шение или дефицит одного пероксисомного фермен-

та, либо НБП, т.е. расстройств спектра Целлвегера.

Учитывая все сказанное выше, а также то, что ха-

рактеристика пероксисомных заболеваний являет-

ся неполной, всем пациентам с предполагаемыми 

или доказанными пероксисомными нарушения-

ми следует проводить иммунофенотипирование, 

чтобы определить стратегии улучшения состояния 

при PBD-ZSS. Клиническое исследование, в котором 

сообщалось об использовании аллогенной трансплан-
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тации гемопоэтических стволовых клеток для лечения 

PBD-ZSS, показало, что она эффективна для сниже-

ния уровня VLCFA в сыворотке крови и облегчения 

симптомов заболевания у детей, но в течение кратко-

временного наблюдения [49].

Аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток также использовалась для лечения 

Х-сцепленной адренолейкодистрофии. Показано, 

что она обладает хорошей долгосрочной эффектив-

ностью в повышении выживаемости пациентов, ес-

ли применяется на ранней стадии заболевания. Счи-

тается, что долгосрочные преимущества аллогенной 

трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 

при Х-сцепленной адренолейкодистрофии обуслов-

лены заменой миелоидных клеток донорского про-

исхождения [50], что подтверждает важность выявле-

ния и устранения иммунных дефектов при PBD-ZSS.

Печень на 0-й день после рождения представляет 

собой резервуар клеток, находящихся на разных ста-

диях развития и плюрипотентности. Это согласует-

ся с данными о том, что печень остается централь-

ным органом для созревания иммунных клеток по-

сле  рождения [43], поскольку другие участки развития 

иммунных клеток апластичны в течение первой неде-

ли жизни, и что иммунная система новорожден ных 

может полагаться на альтернативные органы для за-

вершения созревания. Окружающая среда печени по-

лучает первичные антигены из желудочно-кишечного 

тракта [51, 52]. Анализ групп иммунных клеток селе-

зенки у мышей дикого типа (WT) с мутациями в ге-

не PEX2–/– на 0-й день после рождения методом 

проточной цитометрии выявил серьезные дефекты 

кроветворения, связанные с мутациями гена PEX2. 

Эти дефекты были распространены среди циркулиру-

ющих популяций. Сообщалось, что немногие мыши 

с мутациями в гене PEX2–/– могли дожить по край-

ней мере до 10-го дня после рождения [13], они уми-

рали на 0—1-й день после рождения. Предполагает-

ся, что разница может быть обусловлена различиями 

в окружающей среде, вызванными разными животно-

водческими помещениями [52]. Но это может стать 

стратегическим объектом для поддержания разви-

тия иммунологической реактивности новорожден-

ного на тот период, пока костный мозг и селезенка 

постепенно заменяют эту функцию [51, 53].

Однако дефекты экспрессии гена MHC класса II 

в дендритных клетках костного мозга, который явля-

ется маркером дифференцировки, не удалось устра-

нить in vitro. Это позволяет предположить, что неко-

торые процессы дифференцировки клеток постоян-

но нарушаются и зависят от пероксисом автономным 

от клеток образом.

Заключение

За последние десятилетия проведено много ис-

следований, касающихся роли пероксисом в здоро-

вье и болезнях человека. В то же время очевидно, 

что современное состояние знаний о пероксисомах 

все еще остается неполным. Недостаточно изучен-

ным остается протеом пероксисом человека. Тех-

нологические разработки, позволяющие получать 

различные типы клеток человека из индуцирован-

ных плюрипотентных стволовых клеток, получен-

ных из первичных клеток, таких как культивируемые 

 фибробласты и клетки крови, в сочетании с новыми, 

гораздо более чувствительными методами протеомно-

го анализа, несомненно, приведут к идентификации 

новых пероксисомных белков и до сих пор неизвест-

ных их функций. Это тем более актуально, что за по-

следние несколько лет область метаболомного анали-

за значительно продвинулась вперед. Знания, полу-

ченные в результате этих исследований, также будут 

иметь ключевое значение для понимания роли пе-

роксисом в различных тканях.

Несомненно, актуальным является дальнейшее 

изучение роли пероксисом при вирусных инфекци-

ях. Вирусы подавляют биогенез и метаболизм перок-

сисом, препятствуя клеточному противовирусному 

ответу на ранних стадиях инфекции, но стимулируют 

его усиление на более поздних стадиях. Чтобы разо-

браться во всех сложных деталях, представлены важ-

ные доказательства, которые могут привести к разра-

ботке новых методов лечения, связанных с пероксисо-

мами. Результаты исследований о влиянии пероксисом 

на течение вирусных инфекций подтверждают предпо-

ложение о том, что модуляция пероксисом может при-

вести к разработке инновационных противовирусных 

стратегий широкого спектра действия.

В совокупности исследования пероксисом стре-

мительно развиваются и, несомненно, принесут но-

вую захватывающую информацию, включая новые 

функции пероксисом, имеющие отношение к здо-

ровью и болезням человека.
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Клинический случай Case report

Диагностика и лечение трех синхронных ранних плоскоклеточных 
карцином пищевода: клинический случай

© А.А.  ПАРАТОВСКАЯ, М.Ю. АГАПОВ, Н.А. БЕЛИНСКАЯ, Т.Ф. САВОСТЬЯНОВ, Э.Э. ТОПУЗОВ

СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Представить клинический случай эндоскопической диагностики и радикального лечения методом 
диссекции в подслизистом слое трех синхронных ранних плоскоклеточных злокачественных новообразований пищевода.
Клинический случай. При плановой видеоэзофагогастродуоденоскопии у пациента 63 лет выявлено три неполиповидных 
эпителиальных образования пищевода в верхней, средней и нижней трети пищевода, наибольшее из которых протяженно-
стью около 3 см занимало две трети окружности пищевода. При гистологическом исследовании определена интраэпите-
лиальная неоплазия высокой степени. При компьютерной томографии органов грудной клетки и брюшной полости данных 
о наличии региональных и/или отдаленных метастазов не было. Консилиумом принято решение об эндоскопическом уда-
лении новообразований в 2 этапа в условиях стационара. Все три эпителиальных образования удалены методом диссекции 
в подслизистом слое в пределах здоровых тканей единым блоком и отправлены на патоморфологическое исследование. 
По данным послеоперационного гистологического исследования, во всех трех случаях диагностирована плоскоклеточная 
карцинома пищевода с инвазией в пределах собственной пластинки слизистой оболочки (T1а m2) на фоне дисплазии вы-
сокой и низкой степени без ангиолимфатической инвазии (LVI–), края иссечения негативные (R0). Уставлен клинический 
диагноз: синхронный плоскоклеточный рак пищевода T1aN0M0. При контрольном эндоскопическом исследовании выяв-
лены послеоперационные рубцовые изменения пищевода без признаков сужения его просвета. Пациент направлен к вра-
чу-онкологу по месту жительства для динамического наблюдения.
Заключение. Впервые представлен клинический случай трех синхронных ранних плоскоклеточных новообразований пище-
вода, выявленных при эзофагогастродуоденоскопии и удаленных радикально методом эндоскопической диссекции в под-
слизистом слое.

Ключевые слова: эндоскопия, новообразования пищевода, плоскоклеточный рак, эндоскопическая диссекция в подслизи-
стом слое, синхронные новообразования.
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Diagnosis and treatment of three synchronous early squamous cell carcinomas of the esophagus: 
case report

© A.A. PARATOVSKAYA, M.YU. AGAPOV, N.A. BELINSKAYA, T.F. SAVOSTYANOV, E.E. TOPUZOV

City Clinical Oncology Dispensary, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
Objective. To present a clinical case of endoscopic diagnosis and radical treatment using submucosal dissection for three synchro-
nous early squamous malignant neoplasms of the esophagus.
Case report. A 63-year-old patient undergoing routine video esophagogastroduodenoscopy was found to have three non-polyp-
oid epithelial lesions located in the upper, middle, and lower thirds of the esophagus. The largest lesion measured approximately 
3 cm and occupied two-thirds of the esophageal circumference. Histological analysis revealed high-grade intraepithelial neopla-
sia. A chest and abdominal computed tomography scan showed no evidence of regional or distant metastases. Based on a multi-
disciplinary oncology team decision, endoscopic removal was performed in two stages. Submucosal dissection was used to excise 
all three lesions as a single block, with histopathological analysis confirming squamous cell carcinoma limited to the lamina propria 
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of the mucosa (T1a m2), alongside areas of high- and low-grade dysplasia, without angiolymphatic invasion (LVI -) and with neg-
ative resection margins (R0). The patient was diagnosed with synchronous esophageal cancer, staged as T1aN0M0. Follow-up en-
doscopy revealed postoperative scarring without luminal narrowing. The patient was referred for dynamic follow-up with an on-
cologist at their local facility.
Conclusion. This is the first reported case of three synchronous early squamous neoplasms of the esophagus, diagnosed by esoph-
agogastroduodenoscopy and treated with radical endoscopic submucosal dissection.

Keywords: endoscopy, esophageal neoplasms, squamous cell carcinoma, endoscopic submucosal dissection, synchronous neo-
plasms.
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Введение

Рак пищевода является восьмым из наиболее часто 

диагностируемых видов рака и шестой по значимости 

причиной смертности от рака во всем мире [1]. С раз-

витием эндоскопии увеличилась выявляемость ран-

него рака пищевода, который поддается органосохра-

няющей радикальной хирургии. Предложен широкий 

спектр хирургических, лекарственных и лучевых мето-

дов лечения рака пищевода, при этом эндоскопические 

органосохраняющие операции связанны с низким рис-

ком осложнений (менее 5%) в сочетании с высоким 

уровнем 5-летней выживаемости (в среднем 97%) [2].

Мы представляем клинический случай трех син-

хронных первичных ранних плоскоклеточных ново-

образований пищевода, удаленных радикально ме-

тодом эндоскопической диссекции в подслизистом 

слое. Следует отметить, что в литературе мы не  нашли 

описания подобных наблюдений.

Клинический случай

Мужчина, 63 года, обратился в СПб ГБУЗ «ГКОД» 

(главный врач д.м.н., проф. Э.Э. Топузов) для эзофа-

гогастродуоденоскопии (ЭГДС) с жалобами на перио-

дические боли в эпигастральной области после приема 

пищи. Ранее к врачу-гастроэнтерологу не обращался, 

лечение не принимал, не обследовался. Из анамнеза 

известно, что пациент длительно регулярно употре-

бляет алкогольные напитки, болеет гипертонической 

болезнью II стадии и сахарным  диабетом 2-го типа.

Во время ЭГДС при осмотре в белом свете и уз-

ком спектре света (BLI), а также при хромоскопии 

с 1,5% раствором Люголя выявлены три очаговых 

 изменения пищевода. В верхней трети пищевода 

(24—27 см от резцов по гибкому эндоскопу) обна-

ружено эпителиальное образование 0-IIa+IIb типа 

по Парижской классификации, занимающее две тре-

ти окружности пищевода и протяженностью около 

3 см, IPCL соответствуют типу B2 по классифи кации 

JES. В средней трети пищевода (30—32 см от рез-

цов) выявлено эпителиальное образование 0-IIb 

типа, занимающее четвертую часть окружности 

 пищевода и протяженностью до 2 см, IPCL соот-

ветствуют типу B1 по JES. В нижней трети пище-

вода (33—36 см от резцов) обнаружено эпителиаль-

ное  образование 0-IIb+IIa типа, занимающее треть 

окружности пищевода и протяженностью до 3 см, 

IPCL соответствуют типу B1 по JES. Все новообра-

зования имели четкую демаркацию и розовую окра-

ску поверхности после хромоскопии с 1,5% раствором 

Люголя — pink sign (рис. 1). Выполнена эндоскопиче-

ская щипцовая биопсия из каждого эпителиального 

образования пищевода — по два биоптата стандарт-

ными биопсийными щипцами. При гистологическом 

исследованим биоптатов в верхней и нижней третях 

пищевода диагностирована плоскоклеточная интра-

эпителиальная неоплазия высокой степени, в сред-

ней трети пищевода — плоскоклеточная интраэпи-

телиальная неоплазия легкой степени.

Выполнена компьютерная томография органов 

грудной клетки и брюшной полости с внутривен-

ным контрастным усилением, признаки регионар-

ного или отдаленного метастазирования не найдены. 

Консилиумом принято решение об эндоскопическом 

удалении (методом диссекции в подслизистом слое) 

в 2 этапа эпителиальных образований пищевода с це-

лью морфологической диагностики, Т-стадирования, 

оценки факторов риска метастазирования и, возмож-
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но, радикального лечения. На первом этапе планирова-

лось удалить два наибольших эпителиальных образова-

ния — в верхней и нижней третях пищевода. На втором 

этапе, через 1,5 мес после первой операции, предпо-

лагалось выполнить удаление третьего эпителиально-

го образования пищевода — в его средней трети с ле-

чением стриктуры пищевода при ее возникновении.

Пациент был госпитализирован в торакальное 

отделение. Под эндотрахеальным наркозом выпол-

нена хромоскопия пищевода с 1,5% раствором Лю-

голя для четкой визуализации границ образований. 

Выполнена разметка их границ с отступом в среднем 

4—5 мм от видимого края опухоли. Диссекцию в под-

слизистом слое выполняли по стандартной методике: 

1) подслизистый лифтинг раствором индигокарми-

на с гелофузином; 2) циркулярный разрез, начиная 

с дистального края новообразования; 3) диссекция 

в подслизистом слое. Выполнено удаление в преде-

Рис. 1. Три эпителиальных образования пищевода при хромоскопии 1,5% раствором Люголя (в дистальном направлении).
Fig. 1. Chromoendoscopy with 1.5% Lugol’s solution showing three epithelial lesions in the esophagus (viewed distally).

Рис. 2. Послеоперационная рана верхнегрудного отдела пищевода после эндоскопической диссекции в подслизистом слое (а); ма-
кропрепарат (б); гистологический препарат (в).
Fig. 2. Postoperative wound in the upper thoracic esophagus following endoscopic submucosal dissection: a — photograph of the wound; b — macroscopic 
specimen; c — histological specimen.
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лах видимых здоровых тканей единым блоком двух 

новообразований, начиная с дистального отдела пи-

щевода (рис. 2—5). Использовали эндоскоп  EG-760Z 

(«Fujifilm Corporation», Япония), нож  DualKnife 

1,5 мм («Olympus Medical Systems Corp.», Япония). Об-

щие размеры препаратов составляли 50×35 мм (прок-

симальное направление) и 40×25 мм (дистальное на-

правление), препараты растянуты и фиксированы 

на планшетке (см. рис. 2а, 2б, 3а, 3б). Ранний по-

слеоперационный период протекал без осложне-

ний, отмечалось однократное повышение темпера-

туры до 38°C — на 2-е сутки после операции, жало-

бы пациент предъявлял на тупые боли за грудиной, 

на 2-е сутки выполнена рентгеноскопия с водораство-

римым контрастом, признаки перфорацию пищевода 

не обнаружены. Разрешено принимать жидкую пи-

щу в первые 14 дней, далее постепенно возвращаться 

к обычному питанию, перед каждым приемом пищи 

рекомендовано принимать антациды с анестетиком 

в течение 2 нед. Учитывая наличие дефекта слизи-

стой оболочки, занимающего более 90% окружности 

в верхнегрудном отделе пищевода, с целью профи-

лактики возникновения рубцовой стриктуры назна-

чили преднизолон перорально по схеме: 1-я неделя — 

30 мг в сутки, 2-я неделя — 20 мг в сутки, 3-я неде-

ля — 10 мг в сутки. Пациент выписан из торакального 

отделения на 5-е сутки после операции, рекомендо-

вано выполнить контрольную эзофагоскопию через 

3 нед и 6 нед после выписки.

Согласно результатам патоморфологического ис-

следования, в материале диссекции в обоих случаях 

определена плоскоклеточная карцинома пищевода 

с инвазией в пределах собственной пластинки сли-

зистой оболочки (Т1а m2) на фоне дисплазии высо-

кой и низкой степени, ангиолимфатической инвазии 

не было, края иссечения негативные (см. рис. 2в, 3в).
Была проведена контрольная  видеоэзофагоскопия 

после окончания приема преднизолона, через 3 нед — 

послеоперационные раны выполнены грануляци-

онной тканью, признаков стриктуры не обнаруже-

но; через 6 нед — послеоперационные рубцовые из-

менения, пищевод свободно проходим стандартным 

гастроскопом  диаметром 9 мм (см. рис. 4, 5). Допол-

нительно в  среднегрудном отделе пищевода опреде-

ляется ранее описанное эпителиальное образование, 

без динамики.

При повторной госпитализации проведено уда-

ление новообразования в средней трети пищевода 

Рис. 3. Послеоперационная рана нижнегрудного отдела пищевода после эндоскопической диссекции в подслизистом слое (а); ма-
кропрепарат (б); гистологический препарат (в).
Fig. 3. Postoperative wound in the lower thoracic esophagus following endoscopic submucosal dissection: a — photograph of the wound; b — macroscopic 
specimen; c — histological specimen.
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методом диссекции в подслизистом слое (ESD) еди-

ным блоком в пределах видимых здоровых тканей 

эндоскопом EG-760Z («Fujifilm Corporation», Япо-

ния), нож DualKnife 1,5 мм («Olympus Medical Systems 

Corp.», Япония). Отмечено наличие выраженного фи-

броза подслизистого слоя в области его проксималь-

ной части, возможно связанного с относительно близ-

ким расположением рубца от первого этапа вмеша-

тельства. Общий размер препарата оставлял 30×18 мм, 

растянут и фиксирован на планшетке (рис. 6). При ги-

стологическом исследовании удаленного новообра-

зования выявлена плоскоклеточная карцинома пи-

щевода, 2 мм в наибольшем измерении, с инвазией 

в пределах собственной пластинки слизистой обо-

лочки (Т1а m2) на фоне дисплазии высокой и низкой 

степени, ангиолимфатической инвазии нет, края ис-

сечения негативные. Пациенту установлен клиниче-

ский диагноз: синхронный плоскоклеточный рак пи-

щевода T1aN0M0.

Ранний послеоперационный период  протекал 

без осложнений, жалоб пациент не предъявлял, 

на 2-е сутки выполнена рентгеноскопия с водо-

растворимым контрастом. Признаков перфорации 

пищевода нет. Разрешено принимать жидкую пи-

щу в течение10 дней, далее постепенно возвращать-

ся к обычному питанию. Перед каждым приемом 

пищи рекомендовано принимать антациды в тече-

ние 7—10 дней. Пациент выписан из торакально-

го  отделения на 3-и сутки после операции, реко-

мендована контрольная видеоэзофагоскопия через 

6 нед с  целью контроля заживления послеопераци-

онной раны и возможной профилактики стриктуро-

образования.

Через 6 нед пациенту выполнена контрольная 

видеоэзофагоскопия, определены рубцовые после-

операционные изменения без признаков рецидива, 

пищевод свободно проходим гастроскопом диаме-

тром 10 мм. Пациент активных жалоб не предъявлял, 

для лучшего прохождения пищи принимал измель-

ченные продукты с последующим глотком воды. Па-

циент направлен к врачу-онкологу по месту житель-

ства для динамического наблюдения.

Рис. 4. Послеоперационная рана верхнегрудного отдела пищевода через 3 нед (а) и через 6 нед (б) после операции.
Fig. 4. Postoperative wound in the upper thoracic esophagus at 3 weeks (a) and 6 weeks (b) after surgery.

Рис. 5. Послеоперационная рана нижнегрудного отдела пищевода через 3 нед (а) и через 6 нед (б) после операции.
Fig. 5. Postoperative wound in the lower thoracic esophagus at 3 weeks (a) and 6 weeks (b) after surgery.
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Обсуждение

Современные возможности визуализации в эн-

доскопии позволяют выявить диспластические из-

менения и ранние формы рака пищевода, а также 

оценить тип, границы и размер образования, пред-

положить глубину инвазии опухоли, основываясь 

на рисунке внутрипапиллярных капиллярных петель, 

общая прогностическая точность достигает 90% [3]. 

Тенденции развития малоинвазивных органосохра-

няющих эндоскопических операций, которые явля-

ются сложным и трудоемким вмешательством, тре-

буют высокого уровня навыков у врача-эндоскопи-

ста. Важно, что все чаще в литературе обсуждаются 

вопросы профилактики стриктурообразования по-

сле циркулярных и субциркулярных эндоскопиче-

ских вмешательств, их эндоскопического контроля 

и лечения [4]. По данным зарубежных авторов, эндо-

скопическая диссекция в подслизистом слое являет-

ся методом выбора при лечении поверхностных нео-

пластических поражений пищевода. Преимущества-

ми метода названы высокая частота резекции единым 

блоком (96—100%) и точная патоморфологическая 

диагностика, которая позволяет определить факто-

ры риска метастазирования в лимфатические узлы, 

глубину и лимфоваскулярную инвазию [5].

Синхронный множественный рак одного и то-

го же органа чаще встречается в толстой кишке, же-

лудке и щитовидной железе, чем в пищеводе. В ли-

тературе сообщается о случаях синхронного и мета-

хронного двойного плоскоклеточного рака пищевода 

при инвазивных формах и на разных стадиях заболе-

вания [6]. Представлен только один случай синхрон-

ного тройного неоперабельного плоскоклеточного ра-

ка пищевода, когда пациент получал химиолучевую 

противоопухолевую терапию и паллиативное лече-

ние [7]. В литературе мы не нашли ни одного описа-

ния клинического случая трех синхронных ранних 

плоскоклеточных новообразований пищевода и уда-

ления радикально методом эндоскопической диссек-

ции в подслизистом слое.

Заключение

Впервые представлен клинический случай трех 

синхронных ранних плоскоклеточных злокачествен-

ных новообразований пищевода, выявленных при  

эзофагогастродуоденоскопии и удаленных радикаль-

но методом эндоскопической диссекции в подсли-

зистом слое. Описана тактика ведения пациента по-

сле внутрипросветных эндоскопических операций 

на пищеводе.
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Эндоскопическая цистогастростомия у пациентов детского возраста 
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценить возможности и результаты эндоскопической цистогастростомии у пациентов детского воз-
раста.
Материал и методы. За период с 2021 по 2023 г. эндоскопические вмешательства при кистах поджелудочной железы вы-
полнены 5 пациентам детского возраста (4 мальчикам и 1 девочке) в возрасте от 10 до 11 лет (средний возраст 10,6 года). 
Этиология возникновения кист: смешанная (алиментарная и лекарственная) — у 2 пациентов, травма поджелудочной же-
лезы — у 1, идиопатический панкреатит — у 2. По данным дообследования (магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости и эндоскопического ультразвукового исследования), размеры кист были 6—10 см (среднее значение 8 см).
Результаты. Осложнений в ходе выполнения вмешательства не было. Длительность вмешательства составила 110—125 мин  
(среднее значение 115,7 мин). Для обеспечения оттока содержимого кисты в ее полость установлены катетеры double  pigtail 
(2 — у 4 пациентов, 1 — у 1 пациента). Осложнений послеоперационного периода не было. Одному пациенту потребова-
лась длительная (7 сут) антибактериальная терапия. Все пациенты обследованы через 6 мес и более после операции. Жалоб 
не было. По данным магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости, отмечено исчезновение кист. Стент-
катетеры удалены не ранее чем через 6 мес после вмешательства.
Выводы. Эндоскопическая цистогастростомия под ультразвуковым контролем при осложнениях панкреатита у пациентов 
детского возраста является современной высокоэффективной малоинвазивной методикой и вероятной альтернативой тра-
диционным хирургическим вмешательствам. Для оценки возможностей и отдаленных результатов этого метода требуют-
ся дальнейшие многоцентровые исследования.

Ключевые слова: кисты поджелудочной железы, эндоскопия, эндосонография, цистогастростомия, эндоскопическая 
 цистогастростомия.
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Endoscopic cystogastrostomy in children (clinical series)
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ABSTRACT
Objective: To evaluate the feasibility and outcomes of endoscopic cystogastrostomy in pediatric patients.
Materials and Methods. Between 2021 and 2023, endoscopic interventions for pancreatic cysts were performed on five pediatric pa-
tients (four boys and one girl), aged 10 to 11 years (mean age 10.6 years). The etiology of the cysts was mixed (dietary and drug-re-
lated) in two patients, pancreatic trauma in one, and idiopathic pancreatitis in two. Additional imaging (abdominal MRI and en-
doscopic ultrasound) revealed cyst sizes ranging from 6 to 10 cm (mean size 8 cm).
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Results. No complications occurred during the interventions. The average procedure time ranged from 110 to 125 minutes (mean 
115.7 minutes). To ensure drainage, double pigtail stents were placed (two stents in four patients, one stent in one patient). No post-
operative complications were observed, although one patient required a 7-day course of antibiotics. At follow-up, all patients were 
evaluated at least 6 months post-surgery, with no reported complaints. MRI scans confirmed complete resolution of the cysts. Stents 
were removed no earlier than 6 months post-procedure.
Conclusions. Endoscopic cystogastrostomy, performed under ultrasound guidance for pancreatic complications in pediatric pa-
tients, is a highly effective, minimally invasive alternative to traditional surgery. However, further multicenter studies are neces-
sary to evaluate long-term outcomes and the broader potential of this technique.

Key words: pancreatic cysts, endoscopy, endosonography, cystogastrostomy, endoscopic cystogastrostomy.
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Введение

Кисты поджелудочной железы у пациентов дет-

ского возраста встречаются чрезвычайно редко, при-

чинами их возникновения преимущественно яв-

ляются травмы, прием лекарственных препаратов 

и вро жденные пороки развития [1—5]. Осложнен-

ные формы хронического панкреатита у пациентов 

детского возраста также отмечаются редко, но воз-

можны и случаи идиопатического панкреатита [4, 6]. 

По данным литературы, у детей увеличилось число 

случаев острого панкреатита, в том числе с форми-

рованием кист [7, 8].

Единого взгляда на лечение этой категории па-

циентов в отечественной и зарубежной литерату-

ре нет. Предложенные методы лечения варьируют 

от перкутанного дренирования до лапаротомии и вы-

полнения цистогастростомии [9, 10]. Все это ска-

зывается на уровне качества жизни и результатах. 

При перкутанном дренировании может формировать-

ся наружный панкреатический свищ, который ухуд-

шает качество жизни пациентов и чаще всего стано-

вится показанием к оперативному вмешательству [11]. 

В то же время эндоскопическое вмешательство под  

ультразвуковым (УЗ) контролем с дренированием па-

рапанкреатического скопления жидкости — эндоско-

пическая цистогастростомия — является высокоэф-

фективным методом лечения [9, 12—15].

Этот вид лечения впервые применен и описан 

в 1992 г. H. Grimm и соавт. [16]. В 2017 г. Z. Nabi и со-

авт. опубликовали результаты лечения 30 пациентов 

с жидкостными скоплениями в области поджелудоч-

ной железы, которым выполнена цистогастросто-

мия с установкой в зону доступа пластикового стен-

та. Отмечены высокая эффективность этого метода 

(93,3% при двухлетнем наблюдении) и низкая часто-

та рецидива (у 2 пациентов). Осложнения (перфора-

ция и кровотечение) развились у 3 (10%) пациентов, 

что потребовало открытого оперативного вмешатель-

ства [17]. В России наибольший опыт с хорошими 

результатами опубликован в 2022 г. Е.Н. Солодини-

ной и соавт. [15].

Цель исследования — оценить возможности и ре-

зультаты эндоскопической цистогастростомии у па-

циентов детского возраста.

Материал и методы

За период с 2021 по 2023 г. эндоскопические вме-

шательства при парапанкреатических жидкостных 

скоплениях выполнены 5 пациентам (4 мальчикам 

и 1 девочке) в возрасте от 10 до 11 лет (средний воз-

раст 10,6 года) (таблица).
Постравматическая этиология панкреатита была 

у 1 пациента. В одинаковом числе случаев у пациен-

тов отмечена смешанная или идиопатическая этио-

логия панкреатита. Смешанная причина панкреа-

тита у 1 пациентки связана с алиментарным факто-

ром и приемом препаратов от эпилепсии (депакин).

Диагноз устанавливали на основании жалоб па-

циентов, данных объективных, лабораторных и ин-

струментальных методов исследования.

Пациенты поступали или переведены в стацио-

нар из других лечебных учреждений. При поступле-

нии все пациенты предъявляли жалобы на диском-

форт и боли в эпигастральной области различной 

интенсивности. В общем анализе крови лейкоцитоз 

был у 2 пациентов. По данным биохимических пока-

зателей, у всех пациентов отмечалась гиперамилазе-
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мия. При магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

органов брюшной полости определялись оттесняю-

щие стенку желудка кпереди отграниченные жидкост-

ные скопления округлой формы с четкими и ровны-

ми контурами с гомогенным МР-сигналом от содер-

жимого размерами до 95×68×92 мм.

Исследование проведено согласно теме «Разра-

ботка и совершенствование методов профилактики, 

раннего выявления и хирургического лечения по-

вреждений и заболеваний органов грудной и брюш-

ной полости, органов головы и опорно-двигатель-

ного аппарата» (номер государственной регистрации 

ААА-А 15-115120910167-4) в соответствии с междуна-

родными этическими требованиями и одобрено ко-

митетом по этике ФГБОУ ВО «Новосибирский госу-

дарственный медицинский университет» Минздрава 

России (протокол № 79 от 19.11.2015).

Всем пациентам выполнена эндоскопическая 

цистогастростомия под УЗ-контролем. Во всех слу-

чаях вмешательство проводили в положении паци-

ента на спине под общей анестезией. Для интуба-

ционного наркоза применяли конвексный эхоэндо-

скоп TM UTC140 («Olympus Medical Systems Corp.», 

Япония) с внешним диаметром дистального кон-

ца 14,6 мм и с инсуффляцией углекислого газа (ин-

суффлятор UCRO («Olympus Medical Systems Corp.», 

Япония).

После проведения аппарата в желудок для ви-

зуализации сосудистых структур (аорта, чревный 

ствол, селезеночная и печеночная артерии) выпол-

няли оценку поджелудочной железы, которая была 

незначительно увеличена в размерах в области го-

ловки и тела, контуры ее четкие, ровные, паренхима 

неоднородная, без очаговых поражений. Вирсунгов 

проток шириной до 1 мм прослеживался на всем про-

тяжении, ход его прямой, просвет гомогенный, бо-

ковые бранши не определялись, внутрипротоковых 

включений не было. Лимфатические узлы в панкре-

атобилиарной зоне и по ходу селезеночных сосудов 

не определялись.

При УЗ-сканировании с частотой 12 мГц из же-

лудка в области хвоста поджелудочной железы опре-

делялись кистозные образования округлой формы 

с четкими, ровными стенками размерами 6×5 см до 

10 см с гомогенным содержимым, прилежащие к стен-

ке желудка. Под УЗ-контролем выполняли пункцию 

иглой Endoflex 19G в точке наиболее плотного кон-

такта со стенкой желудка. Полученное при этом про-

зрачное содержимое в количестве 100 мл направляли 

на цитологическое, бактериологическое, биохимиче-

ское исследование. В полость кисты под ультразву-

ковым и рентген-контролем по игле устанавливали 

мягкую струну-проводник 0,035" с гидрофильным 

кончиком, по которой выполнялась электрохирурги-

ческая цистогастростомия цистотомом 8,5 Fr (ООО 

«Эндо Старс», Россия) или торцевым и затем стан-

дартным папиллотомом с последующей дилатацией 

сформированного отверстия баллоном 6—7—8 мм 

и проведением в полость кисты двух пластиковых 

стент-катетеров double pigtail 7 Fr или 7,5 Fr длиной 

8 см («ENDO-FLEX GmbH», Германия). Во всех слу-

чаях проводили рентгенологический контроль поло-

жения стентов. У всех пациентов отмечен отток со-

держимого кисты в просвет желудка.

Результаты

Во всех случаях вмешательства закончены эн-

доскопическим методом. Осложнений в ходе опе-

рации не было. Длительность оперативного вмеша-

тельства составляла 110—125 мин (среднее значение 

115,7 мин). В послеоперационном периоде назна-

чали антибактериальные препараты, для подавле-

ния секреции применяли октреотид. Во всех случа-

ях при бактериологическом исследовании рост пато-

генной микрофлоры не получен.

Обследование после операции проведено через 

3 мес и 6 мес после вмешательства. Жалоб не бы-

ло. По данным МРТ органов брюшной полости, от-

мечалась положительная динамика — исчезновение 

или уменьшение кистозных образований в размерах 

с последующим их регрессом. Воспалительные из-

менения в поджелудочной железе также отсутство-

вали. Удаление стент-катетеров проводили на осно-

вании данных МРТ органов брюшной полости, учи-

Данные о возрасте, этиологии и длительности заболевания пациентов
Table 1. Data on age, etiology, and disease duration of the patients

Пациент Пол
Возраст,

годы
Этиология

Давность заболевания, 

дней

1 ж 11 Панкреонекроз смешанной этиологии с формированием

постнекротической парапанкреатической псевдокисты 

7

2 м 10 Острый посттравматический панкреатит с разгерметизацией протока 

и формированием парапанкреатической псевдокисты

33

3 м 11 Острый идиопатический панкреатит, отечная форма, средней степени 

тяжести (стадия D по Balthazar)

29

4 м 11 Панкреонекроз смешанной этиологии с формированием

постнекротической парапанкреатической псевдокисты

35

5 м 10 Острый идиопатический панкреатит 30
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тывая положительную динамику течения заболевания 

с исчезновением кисты, но не ранее чем через 6 мес. 

Катетеры захватывались щипцами «крысиный зуб» 

и извлекались. Осложнений при удалении не отме-

чено. Рецидивов заболевания не было.

Приводим пример лечения пациента.

Клинический пример

Мальчик 7 лет, переведен 19.07.2023 в отделение 

детской хирургии из детской городской больницы 

с жалобами на боли в эпигастральной области рас-

пирающего характера.

Из анамнеза. 14.06.2023 ребенок упал с велоси-

педа. По экстренным показаниям госпитализирован 

стационар, где при дообследовании диагностированы 

тупая травма живота, травматическое повреждение 

поджелудочной железы, ушиб печени, почек и селе-

зенки. За период нахождения в стационаре у ребенка 

развился посттравматический панкреатит с форми-

рованием парапанкреатической псевдокисты. Про-

водилась консервативная терапия — со слабым поло-

жительным эффектом. При контрольной МРТ орга-

нов брюшной полости через 3 нед от момента травмы 

отмечается кистозное образование больших разме-

ров, до 15 см в наибольшем измерении, расположен-

ное в области хвоста поджелудочной железы и ворот 

селезенки, спускающееся каудально вплоть до ниж-

него полюса левой почки. Незначительное увеличе-

ние в динамике. В связи с сохранением псевдокисты 

и явлений повышенной ферментативной активности 

поджелудочной железы ребенок переведен для даль-

нейшего лечения.

При поступлении состояние средней степени 

тяжести. Кожный покров обычного цвета. Живот 

обычной формы, не вздут, при пальпации умерен-

но болезненный в эпигастральной области. В общем 

анализе крови без особенностей. По данным биохи-

мического исследования крови: гиперамилаземия — 

414,9 Ед/л, гиперлипаземия — 472,1 Ед/л. Амилаза 

в моче 3781,0 Ед/л.

При МРТ органов брюшной полости с програм-

мой МРХПГ (рис. 1) выявлено оттесняющее стенку 

желудка кпереди отграниченное жидкостное скопле-

ние округлой формы с четкими и ровными контура-

ми размерами 78×56×92 мм с гомогенным МР-си-

гналом от содержимого.

С учетом размеров кисты принято решение о вы-

полнении эндоскопической цистогастростомии под  

УЗ-контролем (26.07.2023) (рис. 2).
В послеоперационном периоде проведена ан-

тибактериальная, инфузионно-дезинтоксикацион-

ная терапия. При УЗИ органов брюшной полости 

от 28.07.2023 отмечено уменьшение размеров ки-

стозного образования. Иной патологии внутренних 

органов не было, свободная жидкость не лоцирова-

лась. На 4-е сутки после вмешательства отменена 

антисекреторная терапия (октреотид). По результа-

там биохимического исследования содержимого ки-

сты, уровень амилазы составил 222 070 Ед/л. В те-

чение послеоперационного периода отмечено сни-

жение уровня амилазы с 648,6 Уд/л до 281,5 Ед/л, 

C-реактивного белка с 116,7 мг/л до 5,3 мг/л, амила-

зы мочи с 3738,0 Ед/л до 2674,0 Ед/л. Жалоб не бы-

ло. Выписка из стационара 03.08.2023.

При контрольном осмотре в сентябре 2023 г. па-

циент жалоб не предъявлял. Живот мягкий, безбо-

лезненный при пальпации. По данным МРТ орга-

нов брюшной полости, патология не выявлена. На-

значена госпитализация для удаления стентов (январь 

2024). Жалоб нет. За прошедшее время отмечено от-

сутствие абдоминального болевого синдрома и пара-

клинических изменений (рис. 3).

Обсуждение

Увеличение частоты возникновения панкреати-

та в детском возрасте описывается в настоящее вре-

мя многими авторами [18]. При этом этиология пан-

креатита у детей отличается от постравматических 

и билио генных панкреатитов, возникающих из-за об-

струкции терминального отдела общего желчного 

протока у пациентов старшей возрастной группы [19]. 

Реже встречаются лекарственно-индуцированные 

и идиопатические панкреатиты, а также панкреатиты, 

связанные с аномалией развития панкреатобилиар-

ной зоны (pancreas divisum,  pancreatobiliary  maljunction, 

кольцевидная поджелудочная железа, киста обще-

го желчного протока), в том числе генетически-де-

терминированные воспаления поджелудочной же-

лезы) [20, 21].

Рис. 1. Результаты магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости: определяется кистозное образование с четки-
ми, ровными контурами размерами 7×8 см.
Fig. 1. MRI of the abdomen showing a cystic lesion with a clear, smooth con-
tour, measuring 7×8 cm.



115RUSSIAN JOURNAL OF EVIDENCE-BASED GASTROENTEROLOGY, 2025, VOL. 14, No. 1

Клинический случай Case report

Образование псевдокист, в том числе больших 

размеров, с локализацией в парапанкреатическом 

пространстве или в полости малого сальника явля-

ется одним из ранних осложнений острого панкре-

атита. При этом единого мнения о лечении нет [14]: 

предложены варианты от открытых вмешательств 

до чрезкожного дренирования.

В то же время эндоскопические вмешательства 

при кистах поджелудочной железы у пациентов дет-

ского возраста являются редкостью, а применение 

эндоскопического способа лечения кист поджелу-

дочной железы ограничено опытом специалистов 

и наличием оборудования [14, 22]. Внедрение в ши-

рокую клиническую практику методики эндоскопи-

ческой цистогастростомии может привести к смене 

парадигмы лечения пациентов в пользу максималь-

но малоинвазивной.

Во многих публикациях, посвященных лечению 

детей с патологией поджелудочной железы, делает-

ся акцент на их госпитализацию в многопрофиль-

ные центры, сочетающие техническую оснащенность 

с наличием подготовленных специалистов, владею-

щих современными минимально инвазивными ме-

тодиками [1, 8, 10, 11, 15, 17].

Принято считать, что при размерах псевдокист 

до 6 см и их существовании до 6 нед активная тактика 

не требуется, так как они могут инволюционировать 

самостоятельно в течение 4—6 нед. Лишь при отсут-

ствии положительной динамики следует рассматри-

Рис. 2. Этапы операции. Интраоперационные фотографии.
а — эндоскопическое ультразвуковое исследование, определяется жидкостное образование размерами 40,2×61,7 мм; б — формирование соустья с помо-

щью стандартного папиллотома; в — баллонная дилатация сформированного соустья; г — струна-проводник, установленная в полость кисты; д — стент-

катетер double pigtail, установленный в полость кисты; е — катетер, проведенный в полость кисты для установки струны-проводника; ж — в полость ки-

сты установлена струна-проводник; з — второй стент-катетер double pigtail установлен в полость кисты.

Fig. 2. Intraoperative images:
a — endoscopic ultrasound showing a fluid-filled lesion measuring 40.2×61.7 mm; b — formation of the anastomosis using a standard papillotome; c — balloon dila-

tion of the formed anastomosis; d — guidewire inserted into the cyst cavity; e — placement of a double pigtail stent catheter into the cyst cavity; f — catheter inserted 

into the cyst cavity for guidewire placement; g — guidewire positioned into the cyst cavity; h — insertion of a second double pigtail stent catheter into the cyst cavity.

Рис. 3. Результаты магнитно-резонансной томографии органов 
брюшной полости через 6 мес после вмешательства.
Поджелудочная железа не увеличена, паренхима железы гомогенная, доль-

чатость структуры сохранена, панкреатический проток не расширен, ранее 

визуализируемая киста не определяется.

Fig. 3. MRI of the abdomen 6 months post-procedure.
The pancreas is of normal size, with homogeneous parenchyma and preserved lob-

ular structure. The pancreatic duct is not dilated, and the previously visualized cyst 

is no longer detectable.
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вать варианты цистогастростомии (открытой, ла-

пароскопической или эндоскопической) или один 

из вариантов перкутанного дренирования. Следует 

учитывать, что при отрицательной динамике течения 

заболевания, наличии связи с протоковой системой 

поджелудочной железы, явлениях панкрео некроза 

вмешательства могут быть выполнены в более ран-

ние сроки, но не ранее двух недель от начала заболе-

вания [23, 24]. У прооперированных нами пациен-

тов размеры кист составляли 6—10 см, и тенденции 

к их уменьшению в течение курса проводимого ле-

чения не отмечено; при этом давность заболевания 

на момент вмешательства была более двух недель.

Несмотря на относительно небольшой опыт ле-

чения пациентов с данной патологией, анализируя 

ближайшие и отдаленные результаты, можем сделать 

вывод о высокой безопасности, малой инвазивности 

и высокой эффективности эндоскопической цисто-

гастростомии у детей, что совпадает с мнением дру-

гих специалистов, которые считают ее методом вы-

бора [15, 25, 26]. По мнению некоторых авторов [4], 

неудачи при выполнении эндоскопического дрениро-

вания чрезвычайно редки. Так, при лечении 8 пациен-

тов с кистами проведено 10 пункционно-дренажных 

вмешательств со стопроцентным техническим и кли-

ническим успехом, отсутствием рецидивов за пери-

од наблюдения (1—28 мес). Осложнение (кровоте-

чение в просвет кисты) развилось лишь у 1 пациента 

и не потребовало хирургического вмешательства [15]. 

Мы не имели затруднений и не получили осложнений 

как в ходе вмешательства, так и в течение послеопе-

рационного периода. Все пациенты  выписаны из ста-

ционара через 5—8 сут после вмешательства.

Во всех наших наблюдениях мы  предпочитали 

устанавливать пластиковые стенты из-за их высокой 

эффективности и возможности длительного функцио-

нирования, что совпадает с мнением других авто-

ров [22, 27], но при осложненных формах заболевания 

с формированием секвестров возможно применение 

металлических саморасправляющихся стентов [28]. 

Во всех случаях в полость кисты установлены два стен-

та, что, на наш взгляд, является оптимальным. Огра-

ничиться установкой одного стента можно в случаях 

технических сложностей [15]. При этом вне зависи-

мости от вида стента возможно осуществление сана-

ции полости кисты [8, 11, 14, 15, 22, 23, 27]. В после-

дующем стенты удалены без технических сложностей 

у всех пациентов, на что указывают также ряд авто-

ров [4, 9, 11, 15, 18, 24].

Анализируя собственный опыт и полученные ре-

зультаты с учетом небольшого количества наблюде-

ний, можно сделать вывод, что для определения чет-

ких показаний к вмешательству у пациентов детско-

го возраста, сроков выполнения операции от времени 

начала заболевания, продолжительности стентирова-

ния, возможных осложнений, их превенции, лечения 

и оценки эффективности методики необходимо прове-

дение многоцентровых исследований, на что указыва-

ют большое количество публикаций [11,15, 22, 26, 27].

Выводы

Эндоскопическая цистогастростомия под ультра-

звуковым контролем при осложнениях панкреатита 

у пациентов детского возраста является современ-

ной высокоэффективной малоинвазивной методикой 

и вероятной альтернативой традиционным хирурги-

ческим вмешательствам. Для оценки возможностей 

и отдаленных результатов этого метода требуются 

дальнейшие многоцентровые исследования.
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РЕЗЮМЕ
Болезни спектра Целлвегера (БСЦ) — группа редких аутосомно-рецессивных заболеваний, обусловленных нарушением 
биогенеза пероксисом. Они характеризуются мультисистемными поражениями, включая неврологические нарушения, 
дисфункцию печени и почек, а также аномалии развития. В основе заболевания лежат мутации в генах PEX, регулирую-
щих формирование и функционирование пероксисом. В статье представлены два клинических случая БСЦ у близнецов 
с гомозиготной мутацией в гене PEX26, что является редким феноменом и расширяет спектр известных генотип-феноти-
пических корреляций.
Клинический случай. Близнецы (мальчики) наблюдались у педиатра с возраста 11 мес. У обоих детей отмечались гипото-
ния, прогрессирующие двигательные нарушения, потеря зрения и замедленное психомоторное развитие. В одном из слу-
чаев заболевание протекало более тяжело, сопровождаясь ранним поражением печени, коагулопатией и портальной ги-
пертензией. Генетический анализ выявил ранее неописанную гомозиготную мутацию c.T347A:р.L116Q в экзоне 3 гена 
PEX26 (NM_017929), которая, предположительно, связана с неонатальной адренолейкодистрофией — относительно мяг-
ким вариантом БСЦ.
Заключение. Выявленный случай дополняет существующие представления о фенотипических проявлениях мутаций в ге-
не PEX26 и подчеркивает гетерогенность болезней спектра Целлвегера. Данные свидетельствуют о возможной связи оста-
точной активности пероксинов с более легким течением заболевания. Ранняя диагностика и мультидисциплинарное веде-
ние пациентов являются ключевыми для улучшения прогноза и качества жизни детей с заболеваниями спектра Целлвегера.

Ключевые слова: болезнь спектра Целлвегера, пероксисомные болезни, мутация PEX26, неонатальная адренолейкодистро-
фия, пероксины.
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Two cases of Zellweger spectrum disorder with PEX26 mutations in twins
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ABSTRACT
Zellweger spectrum disorders (ZSD) are a group of rare autosomal recessive diseases caused by peroxisome biogenesis defects. 
They are characterized by multisystem involvement, including neurological impairments, liver and kidney dysfunction, and devel-
opmental anomalies. The disease is driven by mutations in PEX genes, which regulate peroxisome formation and function. This ar-
ticle presents two clinical cases of ZSD in twins with a homozygous PEX26 mutation, a rare phenomenon that expands the known 
genotype-phenotype correlations.
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Clinical case. Twin boys were followed by a pediatrician from 11 months of age. Both exhibited hypotonia, progressive motor im-
pairment, vision loss, and delayed psychomotor development. One twin had a more severe course with early liver involvement, co-
agulopathy, and portal hypertension. Genetic analysis identified a previously unreported homozygous c.T347A:p.L116Q mutation 
in exon 3 of the PEX26 gene (NM_017929), likely associated with neonatal adrenoleukodystrophy, a relatively mild ZSD variant.
Conclusion. These cases contribute to the understanding of PEX26-related phenotypic manifestations and highlights the hetero-
geneity of ZSD. The findings suggest a possible link between residual peroxin activity and a milder disease course. Early diag-
nosis and multidisciplinary management are crucial for improving prognosis and quality of life in children with Zellweger spec-
trum disorders.

Keywords: Zellweger spectrum disorder, peroxisomal diseases, PEX26 mutation, neonatal adrenoleukodystrophy, peroxins.
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Введение

Пероксисомы являются одними из важнейших 

органелл эукариотических клеток, участвующими 

в метаболизме липидов и катаболизме токсичных 

со единений. В них происходят такие уникальные 

процессы метаболизма липидов, как β-окисление 

длинноцепочечных и очень длинноцепочечных жир-

ных кислот (very-long-chain fatty acids — VLCFA), 

α-окисление жирных кислот, а также синтез фосфо-

липидов, включая плазмалогены [1, 2].

Пероксисомы играют ключевую роль в синтезе 

желчных кислот, регулируя окисление боковой це-

пи промежуточных продуктов холестановой кисло-

ты C27 в биосинтетическом каскаде от холестери-

на до первичных желчных кислот C24: холевой (ХК) 

и хенодезоксихолевой (ХДХК) кислот [2]. Основными 

промежуточными продуктами в этом сложном пути 

являются дигидрокси- и тригидрокси-холестановая 

кислота (3α,7α-дигидрокси-5β-холестановая кисло-

ты (3α,7α-dihydroxy-5β-dihydroxycholestanoic acid — 

DHCA и 3α,7α,12α-тригидрокси-5β-холестановая 

кислота — 3α,7α,12α-trihydroxy trihydroxy-5β-choles-

tanoic acid — THCA). Эти длинноцепочечные холе-

становые кислоты накапливаются у большинства, 

но не у всех пациентов с пероксисомными заболе-

ваниями [2, 3].

Заключительные этапы пути синтеза первичных 

желчных кислот включают укорочение боковой цепи 

с потерей трех атомов углерода и образованием кар-

боновой кислоты C-24, которая затем конъюгируется 

с таурином и глицином. Эти реакции катализируют-

ся ферментами, находящимися в пероксисоме [2, 4]. 

Находящийся в пероксисомах фермент альфа-ме-

тилацил-КоА-рацемаза (alpha-methylacyl-CoA race-

mase — AMACR) имеет решающее значение для ра-

цемизации (25R)- в (25S)-форм холестановых кислот, 

чтобы затем обеспечить вход этих длинноцепочеч-

ных желчных кислот в пероксисому для последующе-

го окисления боковой цепи. Фермент AMACR также 

необходим для метаболизма жирных кислот с развет-

вленной цепью [5].

При дефиците фермента AMACR концентра-

ции общих желчных кислот C27 в сыворотке замет-

но повышается независимо от возраста, а дигидрок-

си- и тригидрокси-холестановая кислоты, а также 

конъюгаты таурина присутствуют исключительно 

в виде (25R)-диастереоизомера, и не обнаруживается 

 (25S)-диастереоизомер [5]. При этом концентрации 

желчных кислот C24 в сыворотке находятся в пределах 

нормы (<8 мкмоль/л). Дефицит AMACR имеет фено-

тип перекрывающихся симптомов, и его призна ком 

не всегда является заболевание печени [6—8]. Это мо-

жет быть связано с тем, что низкие уровни синтезиру-

емых первичных желчных кислот поддерживают не-

который ток желчи. Возможно, что частота дефицита 

AMACR может быть недооценена в раннем возрасте 

из-за относительно мягких клинических признаков, 

поскольку большинство зарегистрированных случаев 

с нейросенсорными симптомами проявлялись в бо-

лее позднем возрасте [6, 8]. Раннее выявление паци-

ентов с дефицитом AMACR может позволить ниве-

лировать развитие тяжелого фенотипа пораженных 

пациентов, и начало диетического ограничения фи-

тановой кислоты приведет к ослаблению неврологи-

ческих симптомов.

Таким образом, нарушения сборки, структуры 

или функции пероксисом обычно приводят к наруше-

нию синтеза первичных желчных кислот и накопле-

нию длинноцепочечных холестановых кислот в сы-

воротке крови и моче. Нарушенное окисление боко-

вой цепи ведет к повышению концентрации желчных 

кислот C27 и низкой концентрации желчных кислот 

C24 в сыворотке.
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Пероксисомы регулируют гомеостаз активных 

форм кислорода и азотистых соединений, способ-

ствуют метаболизму полиаминов, углеводов и ами-

нокислот, что делает эту органеллу важным регуля-

тором клеточного метаболизма. Фермент каталаза, 

входящая в состав пероксисом, катализирует окис-

лительно-восстановительные реакции [1].

Биогенез пероксисом, расщепление и созревание 

за счет импорта белков в пероксисомный матрикс за-

висят от набора пероксиновых белков, называемых 

пероксинами (Pex) [9]. Мутации в генах, кодирующих 

белки Pex, нарушают биогенез и функцию перокси-

сом и лежат в основе целого спектра заболеваний, из-

вестных как нарушения биогенеза пероксисом (per-

oxisome biogenesis disorders — PBDs). Возникновение 

пероксисомных заболеваний при нарушении биоге-

неза пероксисом и функции пероксисомных фермен-

тов означает, что пероксисомы в клетках работают 

неправильно, отсутствуют или их количество сильно 

снижено. Это метаболические заболевания с мульти-

системными проявлениями. У пациентов с заболева-

ниями спектра Целлвегера наблюдаются аномальные 

уровни промежуточных пероксисомных метаболитов.

Пероксисомные болезни подразделяются на воз-

никающие вследствие нарушений биогенеза перок-

сисом и заболевания, вызванные дефицитом одного 

пероксисомного фермента. До недавнего времени вы-

деляли такие заболевания, как болезнь Рефсума, нео-

натальная адренолейкодистрофия и синдром Целл-

вегера. Но в настоящее время, учитывая различные 

фенотипические проявления этих заболеваний и от-

сутствие генотип-фенотипических ассоциаций, Меж-

дународное сообщество пероксисомных заболеваний 

рассматривает их как заболевания спектра Целлвегера 

легкой, среднетяжелой и тяжелой степени [10] (рис. 1).

Расстройства биогенеза пероксисом, также на-

зываемые заболеваниями спектра Целлвегера, ха-

рактеризуются аномальными биосинтезом, сборкой 

и функционированием пероксисом. Эти аутосомно-

рецессивные расстройства вызваны мутациями в раз-

личных генах PEX или дефицитом одного фермен-

та [3, 4, 11, 12]. У пациентов с заболеваниями спектра 

Целлвегера наблюдаются аномальные уровни проме-

жуточных пероксисомных метаболитов.

Пероксисомные заболевания могут протекать 

с поражением печени — это заболевания, которые 

связаны как с мутациями в генах РЕХ (болезни спек-

тра Целлвегера), так и с изолированным дефицитом 

пероксисомных белков/ферментов, которые коди-

руются другими генами, но находятся в пероксисо-

мах (либо в мембране пероксисом, либо в их матрик-

се). Но пероксисомные заболевания могут протекать 

без поражения печени. Так, при мутациях в гене РЕХ7, 

сопровождающихся нарушением биогенеза перокси-

сом, развивается ризомелическая точечная хондро-

дисплазия типа 1. А при изолированных дефицитах 

пероксисомных белков/ферментов, которые кодиру-

ются другими генами, но находятся в пероксисомах, 

развиваются другие типы метаболических заболева-

ний [10] (табл. 1).
Метаболические нарушения, возникающие при  

заболеваниях спектра Целлвегера, связанных с нару-

шениями биогенеза пероксисом, часто влияют на раз-

витие многих органов, включая мозг, печень, поч-

ки и мышцы. Для фенотипических групп заболева-

ний спектра Целлвегера описаны атипичные формы, 

что указывает на то, что полный спектр этих рас-

стройств еще предстоит выявить. За последние 15 лет  

получены данные, подтверждающие гипотезу о том, 

что пероксисомы являются органеллами иммуноме-

Рис. 1. Разновидности пероксисомных болезней.
РТХД — ризомелическая точечная хондродисплазия; DBP — D-бифункциональный белок; АСОХ1 — ацил-коэнзим А-оксидаза 1; АСОХ2 — ацил-коэн-

зим А-оксидаза 2 (acyl-coenzyme A oxidase 2); AMACR — альфа-метилацил-КоА рацемаза (alpha-methylacyl-CoA racemase).

Fig. 1. Types of peroxisomal disorders
RCDP — rhizomelic chondrodysplasia punctata; DBP — D-bifunctional protein; ACOX1 — acyl-coenzyme A oxidase 1; ACOX2 — acyl-coenzyme A oxidase 2; 

AMACR — alpha-vethylacyl-CoA racemase.
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таболизма и что их активность может регулировать 

различные аспекты иммунитета в норме и при забо-

леваниях [13]. Эфирные липиды, полученные из пе-

роксисом, необходимы для выживания и развития 

нейтрофилов [14]. Эти данные могут частично объяс-

нить, почему у некоторых пациентов с заболеваниями 

спектра Целлвегера наблюдается нейтропения. Сооб-

щалось о необходимости эфирных липидов для обра-

зования, дифференцировки и созревания инвариант-

ных естественных киллерных T-клеток (iNKT) в ти-

мусе [15]. Более того, пероксисомы непосредственно 

связаны с такими специфическими функциями кле-

ток врожденного и адаптивного иммунитета, как фаго-

цитоз [16], высвобождение цитокинов [17—20] и про-

дукция иммуноглобулина M (IgM) B-клетками [21]. 

В клинических исследованиях описаны пациенты с бо-

лезнями спектра Целлвегера, у которых наблюдались 

дефекты дифференцировки T-клеток [22]. У пациентов 

выявлены гипоплазия тимуса и слабо развитые зоны, 

зависящие от T-клеток, в лимфатических узлах и се-

лезенке. Один пациент болел сепсисом и умер через 

7 мес от пневмонии. Описан случай смерти новоро-

жденного с болезнью спектра Целлвегера от грамотри-

цательного молниеносного сепсиса [22]. У младенца 

было низкое общее количество лейкоцитов в крови, 

особенно нейтрофилов. Кроме того, описано клини-

ческое наблюдение 2-месячного младенца с болезнью 

спектра Целлвегера, у которого наблюдались лимфо-

пения, атрофия тимуса и несколько рецидивирующих 

оппортунистических инфекций [23].

Таким образом, как клинические исследования, 

так и исследования на моделях животных позволя-

ют предположить, что иммунные нарушения могут 

быть характерной чертой болезней спектра Целлвеге-

ра. Эти исследования демонстрируют, что существу-

ет связь между функцией пероксисом и развитием 

и функционированием иммунных клеток и что небла-

гоприятные прогнозы у пациентов с болезнью спектра 

Целлвегера частично являются следствием наруше-

ния развития иммунитета, это приводит к инфекци-

онным респираторным заболеваниям и сепсису [16].

Мы сообщаем о случае болезни спектра Целлве-

гера с гомозиготной мутацией в гене PEX26 у двух 

мальчиков-близнецов. Это исследование обогащает 

клинические особенности и оценивает фенотипиче-

ские и генотипические ассоциации, вызванные му-

тациями в гене PEX26.

При анализе опубликованных данных о патоген-

ных вариантах мутаций в гене PEX26 найдено 10 ста-

тей, относящихся к 32 случаям болезней спектра 

Целлвегера у детей [23—33]. При этом только у 5 де-

тей подробно описаны постнатальные клинические 

проявления. Эти 5 детей были из Саудовской Ара-

вии [24], Туниса [25], Америки [29, 31] и Китая [27]. 

У других пациентов кратко упомянуто только место 

мутации в гене PEX26.

Описана генотип-фенотипическая корреляция 

при мутациях в гене PEX26 (4 мальчика и 1 девочка). 

У всех детей с раннего возраста отмечалась гипотония, 

при этом у 4 из них имелись трудности с кормлени-

Таблица 1. Пероксисомные заболевания с поражением печени и без поражения печени
Table 1. Peroxisomal diseases with and without liver damage

Заболевание печени Отсутствие заболеваний печени

PEX1, PEX2, PEX3, PEX5, PEX6, PEX10, PEX11β, PEX12, PEX13, 
PEX14, PEX16, PEX19, PEX26 — нарушения биогенеза перокси-

сом — болезни спектра Целлвегера

PEX7 — нарушения биогенеза пероксисом — ризомелическая 

точечная хондродисплазия (РТХД) типа 1

Изолированные дефициты пероксисомных белков/ферментов Изолированные дефициты пероксисомных белков/ферментов

Ацил-КоА-оксидаза 1 (ACOX1) — находится в мембране 

пероксисом, кодируется геном ACOX1 — дефицит ACOX1

Глицеронефосфат-О-ацилтрансфераза (GNPAT) — находится 

в мембране пероксисом, кодируется геном GNPAT, который 

расположен на плюсовой нити хромосомы 1 — РТХД тип 2

Ацил-КоА-оксидаза 2 (ACOX2) — кодируется геном ACOX2 — 
дефицит ACOX2

Алкилглицеронфосфатсинтаза (AGPS) — находится в перокси-

сомах, кодируется геном AGPS — РТХД тип 3

PMP70 (ABCD3) — находится в мембране пероксисом, кодиру-

ется геном ABCD3 — нарушение синтеза первичных желчных 

кислот

Жирная ацил-КоА-редуктаза 1 (FAR1) — локализуется в перок-

сисомах кардиомиоцитов, кодируется геном FAR1 экзон 9  

c.1094A>G p.Asp365Gly — РТХД тип 4

D-бифункциональный белок (HSD17B4), кодируется геном 

HSD17B4, который находится на 5-й хромосоме в локусе 

5q23.1. — болезни спектра Целлвегера

Пероксин PEX5, взаимодействующий с пероксином PEX7, 

кодируется геном PEX5 экзон 8 c.722dupA p.Val242fs — РТХД 

типа 5

α-метилацил-КоА-рацемаза (AMACR) — находится в митохон-

дриях и пероксисомах, кодируется геном AMACR — нарушение 

синтеза первичных желчных кислот

Белок ABCD1 — находится в мембране пероксисом, кодируется 

локусом Xq28 на Х-хромосоме — Х-сцепленная адренолейкоди-

строфия

Дефицит желчной кислоты-КоА:аминокислоты 

N-ацилтрансферазы (BAAT) — находится в матриксе перокси-

сом, кодируется геном BAAT — нарушение синтеза первичных 

желчных кислот

Фитаноил-КоА-гидроксилаза (PHYH) — находится в матриксе 

пероксисом, кодируется геном PHYH на хромосоме 10 — бо-

лезнь Рефсума взрослых

Фермент 1-ацилглицерол-3-фосфат О-ацилтрансфераза 

(ABCD5) — находится в пероксисомах, кодируется геном 

ABCD5, отвечает за процесс биосинтеза важнейших липидов 

клеточных мембран
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ем [25, 27, 29, 31], у двух отмечались судороги [27, 31]. 

Все пациенты родились с деформациями лица и дис-

функцией печени, включая желтуху, гепатомегалию, 

нарушение функции печени, холестаз. У 4 детей на-

блюдались увеличение родничков [24, 27, 29, 31] и вы-

ступающий лоб [24, 25, 27, 29]. У 3 пациентов бы-

ли широкие черепные швы [27, 28, 31], у 4 — низко 

посаженные уши [24, 25, 27, 31], у 1 — плоское ли-

цо [24], у 2 — готическое нёбо [24, 31], у 1 — плоский 

затылок [24], у 3 — широкая переносица [25, 29, 31], 

у 2 — микрогнатия [25, 31]. Патология центральной 

нервной системы, включая полимикрогирию, низ-

кую плотность белого вещества, расширение желудоч-

ков, неправильное утолщение коры головного моз-

га, гигантскую извилину, субэпендимальную кисту, 

диа гностированы у 4 детей [24, 25, 27, 31]. Патология 

функции зрения, включая нистагм, катарактальный 

кератит, атрофию зрительного нерва, легкую гипо-

плазию зрительного нерва, кровоизлияние на правом 

глазном дне, определялась у 4 детей [24, 25, 27, 31]. 

Патология почек, сопровождавшаяся усилением эхо-

сигнала от коры, множественными мелкими киста-

ми, обнаруживалась у 2 детей [27, 31]. У 1 ребенка на-

блюдались недифференцированная структура почек, 

инфекция мочевыводящих путей [27].

У 4 пациентов определялась патология костей, 

включая двустороннюю косолапость, хондродиспла-

зию, точечную кальцификацию, хондрокальциноз, 

брахидактилию [24, 25, 29, 31]. Исследование сыво-

ротки крови на очень длинноцепочечные жирные кис-

лоты показало повышенный уровень C26 и/или C24. 

Прогноз неблагоприятный, 3 из 5 младенцев не вы-

жили в течение первого года жизни [24, 25, 27].

В настоящее время в гене PEX26 зарегистриро-

вано 22 мутации, выявленные у 32 пациентов, вы-

зывающие заболевания спектра Целлвегера. Среди 

них миссенс-вариант составил 45,5% (10/22), нон-

сенс-вариант — 22,7% (5/22), вариант со сдвигом рам-

ки считывания — 22,7% (5/22) и сплайсинг-вариант — 

9,1% (2/22). Наиболее распространенной формой 

среди всех мутаций в гене PEX26 был миссенс-вари-

ант (42/66, 63,64%), который выявлен у 24 пациентов 

(3 с синдромом Целлвегера, 4 с неонатальной адрено-

лейкодистрофией, 8 с детской ризомелической точеч-

ной хондродисплазией и 9 с неустановленным диа-

гнозом). Вариант C. 292C>T обнаружен как при нео-

натальной адренолейкодистрофии, так и при детской 

ризомелической точечной хондродисплазии, состав-

ляя наибольшую долю (16/66; 24,24%), но он не за-

регистрирован при синдроме Целлвегера. Из 32 па-

циентов у 9 диагностирован синдром Целлвегера, 

из которых у 3 были миссенс-мутации (33,3%, 6/18), 

а у остальных 6 обнаружены патогенные мутации 

(66,7%, 12/18), включая нонсенс, сплайсинги или му-

тации со сдвигом рамки считывания. Еще 12 паци-

ентам установлен диагноз неонатальной адренолей-

кодистрофии или ризомелической точечной хондро-

дисплазии, при этом миссенс-мутации и патогенные 

мутации составили 84,6% (22/26) и 15,4% (4/26) от об-

щего числа мутаций соответственно. Доля патоген-

ных мутаций у пациентов с синдромом Целлвегера 

была значительно выше, чем у пациентов с неона-

тальной адренолейкодистрофией и ризомелической 

точечной хондродисплазией (p<0,001).

Цель исследования — описать особенности фено-

типических проявлений болезни спектра Целлвеге-

ра у двух детей-близнецов с мутациями в гене PEX26.

Материал и методы

Проведен анализ динамики клинико-лаборатор-

ных данных и результатов диагностических исследо-

ваний, выполненных в гастроэнтерологическом отде-

лении ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», ФГБУ «Рос-

сийская детская клиническая больница» и ФГБУН 

«Федеральный исследовательский центр питания, 

биотехнологии и безопасности пищи» Мин обрнауки 

России.

В исследовании участвовали двое детей-близ-

нецов в возрасте 7 лет, наблюдавшихся в указанных 

учре ждениях с 11 мес. Один из них (далее — 1-й ре-

бенок) скончался в возрасте 6,5 года.

Молекулярно-генетическое исследование про-

водилось в ФГБУН «Медико-генетический научный 

центр имени академика Н.П. Бочкова».

Результаты

Из представленных в табл. 2 данных следует, 

что у детей, рожденных от многоплодной беремен-

ности, период новорожденности протекал относи-

тельно благополучно, однако на первом году жизни 

и в дальнейшем имело место отставание, как в мотор-

ном, так и в нервно-психическом развитии. При этом 

отмечались различия как в фенотипе дебюта (табл. 3), 
так и в динамике дальнейшего развития заболевания.

У обоих детей имело место поражение печени, од-

нако у одного ребенка симптоматика печеночной па-

тологии проявлялась в более раннем возрасте и про-

грессировала значительно интенсивнее, чем у дру-

гого (табл. 4).
Дополнительно проведенные исследования пока-

зали имеющиеся патологические изменения в других 

органах и в мозге, однако выраженность их была раз-

личной у обоих детей (табл. 5).
Молекулярно-генетическое исследование пока-

зало одинаковую мутацию в гене PEX у обоих детей 

(табл. 6), при этом исследования методом тандемной 

масс-спектрометрии (ТМС) крови и мочи показали 

различную выраженность патологических измене-

ний у этих детей-близнецов.
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Таблица 2. Особенности развития детей
Table 2. Developmental characteristics of affected children

Критерий оценки 1-й ребенок 2-й ребенок

Течение беременности 

и родов

Шестая многоплодная беременность, сопровождавшаяся угрозой прерывания во всех триместрах, 

с показаниями к стационарному лечению. Роды вторые, на 37-й неделе, путем кесарева сечения 

( монохориальная диамниотическая двойня).

Первая и вторая беременности были замершими (самопроизвольные выкидыши на ранних сроках). 

Третья беременность — рождение здорового мальчика (8 лет). Четвертая и пятая беременности также 

были замершими (самопроизвольные выкидыши на ранних сроках). Шестая беременность — настоящая

Период

новорожденности

Без осложнений.

Вес при рождении 3000 г, длина 52 см, оценка 

по шкале Апгар 5/6 баллов

Без осложнений.

Вес при рождении 2300 г, длина 50 см, оценка 

по шкале Апгар 6/6 баллов

Навыки в 6 мес Фиксирует взгляд, следит за игрушкой, с помощью 

взрослого переворачивается со спины на живот, 

самостоятельно не сидит, речевая продукция — гу-

ление. При вертикализации скрещивает ноги, опора 

на ноги слабая, преимущественно на носки.

Мышечный тонус в конечностях дистоничный, 

с преобладанием гипертонуса

Фиксирует взгляд, следит за игрушкой, с помощью 

взрослого переворачивается со спины на живот, 

самостоятельно не сидит, речевая продукция — гу-

ление. При вертикализации скрещивает ноги, опора 

на ноги слабая, преимущественно на носки.

Мышечный тонус в конечностях дистоничный, 

с преобладанием гипертонуса

Навыки в 1 год

4 мес

Вес 9,3 кг, рост 78 см.

Окружность головы 48 см. Держит голову. В поло-

жении на животе опирается на руки; самостоятель-

но переворачивается со спины на живот; не ползает; 

самостоятельно не сидит (сидит с поддержкой); 

опоры на ноги нет

Вес 8,9 кг, рост 79 см.

Окружность головы 48 см. Держит голову. В поло-

жении на животе опирается на руки; самостоятель-

но переворачивается со спины на живот; не ползает; 

самостоятельно не сидит (сидит с поддержкой); 

опоры на ноги нет

Таблица 3. Клинические проявления
Table 3. Clinical feature

Критерий 

оценки
1-й ребенок 2-й ребенок

Зрение В возрасте от 1 до 2 лет наблюдалось прогрессирую-

щее снижение зрения.

К двум годам зрение полностью утратилось 

(амавроз, катаракта). Проведено оперативное 

вмешательство по поводу катаракты, однако 

восстановления зрения не произошло

В возрасте от 1 до 2 лет наблюдалось прогрессивное 

снижение зрения.

К двум годам зрение полностью утратилось (амавроз, 

катаракта).

В 2 года 4 мес диагностированы заднекапсульная катаракта 

I степени обоих глаз, экссудативная ретинопатия, 

множественные абсцедирующие халязионы век.

К 5 годам развилась полиморфная катаракта III степени 

обоих глаз и прогрессирующая экссудативная ретинопатия

Слух С 4 лет отмечаются нарушения слуха, диагностиро-

вана нейросенсорная тугоухость

Слух сохранен

Речь Речь утратилась с 2 лет, однако сохранялось гуление Речь утратилась с 2 лет, однако сохранялось гуление

Общение Родственников узнает и реагирует на них. С 4 лет 

отсутствует способность воспринимать информацию 

на слух. Восприятие информации с помощью зрения 

также утрачено. Общается посредством эмоций 

и жестов. Оценка памяти, внимания и мышления 

затруднена

Родственников узнает и реагирует на них. Слуховое 

восприятие информации сохранено, однако зрительное 

восприятие отсутствует. Общается посредством эмоций 

и жестов. Оценка памяти, внимания и мышления 

 затруднена

Мобильность В 1 год передвигался с поддержкой за руку, самосто-

ятельно ходить не мог. В 1 год 8 мес отмечено 

нарушение двигательной активности — утратил 

способность к ходьбе (по мнению матери, связано 

с потерей зрения), однако сохранял активное 

ползание. Функция жевания оставалась сохранной

Был более активным, его мобильность развивалась лучше. 

В 1 год ходил с поддержкой за руку и самостоятельно.

В 2 года перенес гипертермию (до 40°C), после чего 

произошло резкое ухудшение двигательной активности — 

ребенок полностью утратил способность к передвижению. 

Отмечено нарушение жевательной функции, однако 

глотание оставалось сохранным. На фоне проводимой 

терапии частично восстановлена способность к жеванию

Система 

кроветворения

С возраста 5 лет — кишечные (мелена) и носовые 

кровотечения

Кровотечений не было

В 3 года значительное снижение уровня гемоглобина 

(анемия III степени смешанного генеза), тромбоци-

тов. Витамин К-резистентная коагулопатия.

Ребенок умер в возрасте 6,5 года

Анемия легкой степени
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Обсуждение

Ген PEX26, расположенный в локусе 22q11.21 

22-й хромосомы, в своей структуре содержит шесть 

экзонов. Он экспрессируется во всех тканях орга-

низма и кодирует белок сборки пероксисом 26 (пе-

роксин-26 — PEX26). PEX26 представляет собой 

мембранный пероксисомный белок с одним транс-

мембранным доменом [34, 35]. С-концевая часть 

PEX26 расположена в мембране пероксисомы и об-

ращена к ее матриксу, N-концевая часть находит-

ся в цитозоле и имеет важное значение для связы-

вания с PEX6 [26, 34, 36]. Показано, что PEX26 спо-

собствует прикреплению к пероксисомной мембране 

образующегося в цитоплазме АТФазного комплек-

са PEX1-PEX6 AAA [37, 38], вместе с тем аминокис-

лотных остатков PEX26 достаточно для связывания 

с PEX6 [39] (рис. 2). Комплекс PEX1-PEX6 участвует 

в высвобождении моноубиквитинированного PEX5 

из пероксисомной мембраны в цитоплазму. PEX5, 

Таблица 4. Патологические изменения печени
Table 4. Pathological liver changes

1-й ребенок 2-й ребенок

В возрасте 2 мес по данным УЗИ органов брюшной полости 

выявлены увеличение печени с реактивными изменениями, 

умеренная спленомегалия и дисметаболическая нефропатия

В 1 год при пальпации увеличение печени не выявлено.

По данным УЗИ органов брюшной полости отмечены гепато-

спленомегалия и усиление сосудистого рисунка печени 

вследствие уплотнения стенок вен портальной системы

В 6 мес впервые выявлено повышение уровней аланинамино-

трансферазы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ) — 

519 Ед/л и 563 Ед/л соответственно. В возрасте 11 мес сохра-

нялся синдром цитолиза: АсАТ — 160 Ед/л, АлАТ — 88 Ед/л

В 6 мес впервые выявлено повышение уровней АлАТ

(322 Ед/л) и АсАТ (467 Ед/л).

В возрасте 11 мес сохранялся синдром цитолиза: АсАТ — 264 Ед/л, 

АлАТ — 124 ЕД/л. Отмечено повышение уровней 

γ-глутамилтранспептидазы до 61 Ед/л и альфа-фетопротеина 

до 642,29 Ед/л

В 1 год 4 мес при пальпации печень выступала на 4 см ниже края 

реберной дуги (по среднеключичной линии — 4 см, по парастер-

нальной — 6 см, по стернальной — 4 см). Селезенка увеличена, 

ее нижний край определялся на 4 см ниже реберной дуги. 

Диагностирован хронический криптогенный гепатит

В 1 год 4 мес при пальпации печень выступала на 1,5 см ниже 

края реберной дуги (по среднеключичной линии — 3 см, по 

парастернальной — 3,5 см, по стернальной — 4,5 см). Селезенка 

увеличена, ее нижний край определялся на 2 см ниже реберной 

дуги. Диагностирован хронический криптогенный гепатит

В 1 год 4 мес по данным УЗИ органов брюшной полости 

выявлена гепатомегалия: правая доля — 97 мм, левая доля — 

65 мм. Отмечено повышение эхогенности, наличие тяжистости 

печеночного рисунка. Диаметр воротной вены увеличен до 6 мм, 

контур печени четкий, неровный, выражена дольчатость. 

Визуализирован просвет пупочной вены без кровотока

В 1 год 4 мес по данным УЗИ органов брюшной полости 

выявлена гепатомегалия: правая доля — 80 мм, левая доля — 

58 мм. Отмечено повышение эхогенности и тяжистость 

печеночного рисунка. Диаметр воротной вены увеличен до 5 мм, 

контур печени четкий и ровный

В возрасте 5 лет диагностированы хронический криптогенный 

гепатит, цирроз печени и портальная гипертензия

В возрасте 5 лет при ультразвуковом исследовании органов 

брюшной полости выявлено увеличение размеров печени. 

По данным непрямой эластометрии обнаружены признаки 

умеренного фиброза печени

Таблица 5. Результаты других исследований
Table 5. Additional studies

1-й ребенок 2-й ребенок

В возрасте 1 год 4 мес УЗИ сердца — дополнительная трабекула 

в полости левого желудочка

В возрасте 1 год 4 мес УЗИ сердца — морфометрические 

и функциональные параметры сердца в норме

УЗИ щитовидной железы — признаки эндемического зоба В возрасте 1 год 4 мес УЗИ щитовидной железы — объем 

на верхней границе нормы, изменений паренхимы нет

В возрасте 1 год 4 мес нейросонография — умеренное расшире-

ние ликворной системы, структурных изменений паренхимы 

нет, показатели гемодинамики не изменены

В возрасте 1 год 4 мес нейросонография — признаки расшире-

ния боковых и III желудочков, повышение индекса резистент-

ности по передней мозговой артерии (0,72 см/с)

МРТ головного мозга (11 месяцев) — МР-картина дистрофиче-

ских изменений головного мозга (преимущественно белого 

вещества), развития смешанной заместительной гидроцефалии

ЭЭГ (11 мес) — корковая ритмика дезорганизована, типичной 

эпилептиформной активности и локальных изменений нет. В за-

тылочных отделах коры регистрируются отдельные заостренные 

тета-волны S>D.

ТМС (11 мес, 16 мес) — данных за наследственные аминоацидо-

патии, органические ацидурии и нарушения митохондриального 

бета-окисления нет

Примечание. МРТ — магнитно-резонансная томография; ЭЭГ — электроэнцефалография; ТМС — тандемная масс-спектрометрия.

Note. MRI — magnetic resonance imaging; EEG — electroencephalography; TMS — tandem mass spectrometry.
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в свою очередь, является цитозольным рецептором 

для пероксисомных матриксных белков и обеспечи-

вает их перенос внутрь пероксисом [34, 35, 39].

Дефекты в структуре PEX26 снижают его способ-

ность связываться с PEX1-PEX6, что ведет к замедле-

нию импорта пероксисомных белков и нарушению 

сборки новых пероксисом. В результате в организме 

накапливаются токсичные для нервной системы, пе-

чени и надпочечников продукты — жирные кислоты 

с очень длинной цепью, пристановая, фитановая и дру-

гие кислоты. А дефицит плазмалогенов, возникающий 

в результате сбоя в работе пероксисом, негативно вли-

яет на рост и психомоторное развитие [12, 32, 39—42].

С мутациями гена PEX26 ассоциировано около 

4,2% всех случаев развития болезней спектра син-

дрома Целлвегера. Патогенные варианты располага-

ются по всему гену. Чаще других встречается замена 

c.292C>T (p.Arg98Trp) [34, 42].

Мутации в гене PEX26 распределены по всему ге-

ну, но 70% патогенных мутаций при синдроме Целл-

вегера локализованы в N-концевой части (см. рис. 2), 
включая нонсенс-мутации, мутации сдвига рамки 

считывания и сплайсинга, которые теоретически вы-

зывают усечение функционального домена и/или де-

лецию большого домена в пероксинах, что приводит 

к их дисфункции. Чем ближе участок мутации нахо-

дится к N-концу, тем сильнее повре ждение структу-

ры и гомеостаза пероксисом. Мутации в гене PEX26, 

обнаруженные у пациентов с синдромом Целлвеге-

ра, серьезно нарушают импорт белка пероксисом-

ного матрикса, что постепенно влияет на выработ-

ку энергии, обеспечивающей расщепление перок-

сисом [43]. Таким образом, эти мутации приводят 

к полной или почти полной потере уровня белка 

и функции и являются наиболее тяжелыми у паци-

ентов с синдромом Целлвегера. Напротив, миссенс-

варианты, которые частично сохраняют функцию, 

оказывают меньшее влияние на сборку перокси-

сом [1, 44]. У пациентов с неонатальной адренолей-

кодистрофией или инфантильной болезнью Рефсума, 

в основном ассоциированными с миссенс-мутаци-

ями, наблюдались умеренные или легкие клиниче-

ские фенотипы. Тяжесть мутации зависит от вли-

яния на функцию PEX26. Исследования показали, 

что доля патогенных мутаций при синдроме Целлве-

гера значительно выше, чем при неонатальной адре-

нолейкодистрофии или инфантильной болезни Реф-

сума (p<0,05) [27]. Это может объяснить, почему фе-

нотип синдрома Целлвегера является более тяжелым, 

чем другие фенотипы болезней спектра Целлвегера. 

Тип мутации PEX26 может помочь предсказать тя-

жесть отдельных случаев.

С учетом патофизиологии болезни спектра Целл-

вегера подразделяются на три категории. Первая груп-

па — тяжелобольные новорожденные с синдромом 

Целлвегера, находящиеся в критическом состоянии, 

большинство из которых не доживают до одного го-

да. Вторая группа — неонатальная адренолейкоди-

строфия, которая обычно сопровождается атрофи-

ей коры надпочечников, и большинство детей уми-

Таблица 6. Результаты специальных методов исследования
Table 6. Specialized diagnostic methods

Критерий оценки 1-й ребенок 2-й ребенок

Исследование крови методом ТМС АА 5-Oxo Pro 239,494 мкМ/мл (норма 9—150) АА 5-Oxo Pro 144,5 мкМ/мл (норма 9—150)

Исследование мочи методом ТМС

4-гидроксифенилпируват (норма 

0—2 мМ/М креатинина)

15,79 1442,19 

Адипиновая кислота (норма 

0—12 мМ/М креатинина)

9,51 21,99 

Себациновая кислота (норма 

0—2 мМ/М креатинина)

195,54 244,35 

Субериновая кислота (норма 

0—2 мМ/М креатинина)

60,82 85,77 

4-гидроксифениллактат (норма 

6—28 мМ/М креатинина)

131,12 15,58 

Молекулярно-генетическое 

исследование

В экзоне 3 гена PEX26 (NM_017929) выявлена 

замена c.T347A:р.L116Q в гомозиготном 

состоянии (глубина покрытия ×137), 

не описанная ранее как патогенная в базе 

по мутациям человека HGMD. В контроль-

ной выборке здорового населения, согласно 

базе gnomAD (genome), данная замена ни разу 

не встречалась. Проверка в программах по 

предсказанию патогенности нуклеотидных 

замен SIFT и Polyphen2 показала высокую 

вероятность патогенности данной замены

В экзоне 3 гена PEX26 (NM_017929) 

выявлена замена c.T347A:р.L116Q в гомози-

готном состоянии (глубина покрытия ×137), 

не описанная ранее как патогенная в базе по 

мутациям человека HGMD. В контрольной 

выборке здорового населения, согласно базе 

gnomAD (genome), данная замена ни разу 

не встречалась. Проверка в программах по 

предсказанию патогенности нуклеотидных 

замен SIFT и Polyphen2 показала высокую 

вероятность патогенности данной замены

Примечание. ТМС — тандемная масс-спектрометрия.

Note. TMS — tandem mass spectrometry.
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рают в возрасте до 3—5 лет. Третья группа — детская 

болезнь Рефсума — легкая степень. У большинства 

пациентов отмечается атаксия, и многие из них мо-

гут  перейти в подростковый возраст. Различия меж-

ду тремя группами заболеваний обусловлены тя-

жестью  клинического фенотипа и генотипической 

мутацией [45—47]. Сообщалось о синдроме Хеймле-

ра — очень легком и уникальном клиническом фе-

нотипе, связанном с дефектами в гене PEX. Синдром 

Хеймлера считается разновидностью болезней спек-

тра Целлвегера [48, 49], однако данная классифика-

ция не является общепринятой.

Синдром Целлвегера — мультисистемное заболе-

вание, которое проявляется уже при рождении и ха-

рактеризуется тяжелыми характерными черепно-ли-

цевыми деформациями, гипотонией и судорогами. 

В 80% случаев определяется гепатомегалия, в 70% — 

кисты почек [46]. Типичными, но не всегда распоз-

наваемыми при первом обследовании являются ката-

ракта и нейросенсорная тугоухость [40]. У детей с син-

дромом Целлвегера с мутациями в гене PEX26 были 

выражены гипотония, деформации лица, нарушения 

функции печени и повышенный уровень жирных кис-

лот C26/C24. Однако частота судорог в неонатальном 

периоде меньше (40%), чем частота гипотонии и забо-

леваний печени, что может быть объяснено атипич-

ным течением заболевания в неонатальном периоде 

или ранней смертью, когда все клинические прояв-

ления еще не успели развернуться.

Считается, что при заболеваниях спектра Целл-

вегера наиболее часто (70%) определяются мутации 

в гене PEX1 и при мутациях в гене PEX1 типичны ки-

сты почек [50]. При мутациях в гене PEX26 микроки-

сты почек описаны в 2 случаях из 5 [27, 31]. В нашем 

исследовании у двух мальчиков-близнецов с мутаци-

ями в гене PEX26 кисты почек не обнаружены.

У младенцев с синдромом Целлвегера с мутаци-

ей в гене PEX1 не сообщалось о патологии костной 

системы. У детей с мутациями в гене PEX26 описа-

ны костные деформации [24, 25, 27, 29, 31]. В нашем 

исследовании также имелись костно-лицевые дефор-

мации, характеризующиеся высоким выступающим 

лбом, низко посаженными ушками, глубокой пере-

носицей, аномалией зубной эмали (рис. 3).
С помощью МРТ или УЗИ головного мозга вы-

явлены полимикрогирия и вентрикуломегалия у 80% 

новорожденных с мутациями в гене PEX26, которые 

могут способствовать диагностике заболевания. У на-

блюдаемых нами детей также обнаружены сходные 

изменения головного мозга.

Рис. 2. Схема взаимодействия пероксинов при функционировании пероксисом с акцентом на пероксин 26.
Цифрами обозначены пероксины (PEX). СНП — сигнал нацеливания на пероксисомы; БМП — белок мембраны пероксисомы; 5L — длинная цепь PEX5; 

5S — короткая цепь PEX5.

Белки пероксисомного матрикса кодируются ядерными генами и синтезируются на рибосомах. Вновь синтезированные белки распознаются одной из двух 

изоформ цитозольного рецепторного белка PEX5 (PEX5S и PEX5L) или PEX7 (I). Нагруженный матричным белком PEX7 направляется в пероксисому, вза-

имодействуя с PEX5L. Нагруженные матричным белком рецепторы PEX5S/L распознаются комплексом стыковки пероксисом, состоящим из PEX13 и PEX14 (II). 

Белки пероксисомного матрикса импортируются в просвет пероксисом, после чего PEX5S/L моноубиквитинируется комплексом лигазы 

E3  PEX2-PEX10-PEX12 (III). Затем моноубиквитинированный PEX5S/L высвобождается из пероксисомной мембраны комплексом PEX1-PEX6-PEX26 (IV). 

Моноубиквитинированный PEX5S/L деубиквитинируется в цитозоле, после чего PEX5S/L и PEX7 становятся доступными для следующего цикла импор-

та белков в пероксисому (V).

Fig. 2. Schematic representation of peroxin interactions in peroxisome functioning with emphasis on peroxin 26.
Numbers indicate peroxins (PEX). SNP — peroxisomal targeting signal; BMP — peroxisomal membrane protein; 5L — long-chain PEX5; 5S — short-chain PEX5.

Peroxisomal matrix proteins are encoded by nuclear genes and synthesized on ribosomes. Newly synthesized proteins are recognized by one of two isoforms of the cy-

tosolic receptor protein PEX5 (PEX5S and PEX5L) or PEX7 (I). The matrix protein-loaded PEX7 is directed to the peroxisome by interacting with PEX5L.  PEX5S/L re-

ceptors, loaded with matrix proteins, are recognized by the peroxisomal docking complex consisting of PEX13 and PEX14 (II). Peroxisomal matrix proteins are import-

ed into the peroxisomal lumen, after which PEX5S/L undergoes monoubiquitination by the E3 ligase complex PEX2-PEX10-PEX12 (III). The monoubiquitinated 

PEX5S/L is then released from the peroxisomal membrane by the PEX1-PEX6-PEX26 complex (IV). Finally, monoubiquitinated PEX5S/L is deubiquitinated in the cy-

tosol, making PEX5S/L and PEX7 available for the next protein import cycle into the peroxisome (V).



127RUSSIAN JOURNAL OF EVIDENCE-BASED GASTROENTEROLOGY, 2025, VOL. 14, No. 1

Клинический случай Case report

Из описанных 32 патогенных вариантов мутаций 

в гене PEX26 в 9 случаях диагностирован синдром 

Целлвегера, в 4 — неонатальная адренолейкодистро-

фия, в 8 — инфантильная болезнь Рефсума, а 11 слу-

чаев не были клинически диагностированы. Во всех 

случаях наблюдались рецессивные модели, выявлены 

21 (65,6%) гомозиготный вариант и 11 (34,4%) слож-

ных гетерозиготных вариантов. При синдроме Целл-

вегера все мутации были гомозиготными, но содер-

жали несколько типов вариаций (сдвиг рамки счи-

тывания, нонсенс, миссенс и мутации сплайсинга). 

Сложные гетерозиготные мутации обнаружены толь-

ко в случаях неонатальной адренолейкодистрофии 

и в основном в случаях инфантильной болезни Реф-

сума (7 случаев из 8; 87,5%).

Исследования наших случаев двух мальчиков-

близнецов соответствуют неонатальной адрено-

лейкодистрофии. При этом в экзоне 3 гена PEX26  

(NM_017929) выявлена замена c.T347A:р.L116Q в го-

мозиготном состоянии (глубина покрытия ×137), 

не описанная ранее как патогенная в базе по мутациям 

человека HGMD. В контрольной выборке здорового 

населения, согласно базе gnomAD (genome), данная 

замена ни разу не встречалась. Проверка в програм-

мах по предсказанию патогенности нуклеотидных за-

мен SIFT и Polyphen2 показала высокую вероятность 

патогенности данной замены.

Наиболее часто встречающейся мутацией в гене 

PEX26 при заболеваниях спектра Целлвегера является 

миссенс-мутация c.292C>T, которая заменяет арги-

нин, расположенный в аминокислотном положении 

98, триптофаном (p.Arg98Trp). Эта миссенс-мутация 

влияет на стабильную экспрессию PEX26. Связыва-

ющий домен PEX6 разрушается, и способность уча-

ствовать во взаимодействии между PEX6 и PEX1 сни-

жается [38, 39]. Однако влияние повторной мута-

ции c.292C>T было относительно незначительным. 

Это отмечено не только при неонатальной адрено-

лейкодистрофии и при инфантильной болезни Реф-

сума. Одна и та же мутация может сопровождаться 

наличием различных клинических фенотипов, ко-

торые могут быть связаны с температурной чувстви-

тельностью.

В нашем исследовании у одного из детей-близ-

нецов имела место температурная чувствительность 

(см. табл. 3), когда в возрасте 2 лет на фоне гипертер-

мии (до 40°C) наблюдалось резкое ухудшение мобиль-

ности — ребенок перестал двигаться.

Заключение

Поскольку мутация c.T347A:р.L116Q в экзоне 3 ге-

на PEX26 (NM_017929), выявленная в нашем исследо-

вании, еще не была идентифицирована при синдро-

ме Целлвегера, а в контрольной выборке здорового 

населения, согласно базе gnomAD (genome), дан-

ная замена ни разу не встречалась, предполагается, 

что она сопровождается остаточным уровнем белка 

и его функции и, таким образом, проявляется отно-

сительно мягким клиническим фенотипом — неона-

тальной адренолейкодистрофией.

Таким образом,у двух мальчиков-близнецов с за-

болеванием спектра Целлвегера развились дефор-

мации лица, гипотония, трудности с кормлением 

и судороги. В гене PEX26 обнаружена новая пато-

генная мутация c.T347A:р.L116Q в гомозиготном со-

стоянии. Мы также обобщили клинические прояв-

ления заболеваний спектра Целлвегера, о которых 

сообщалось у детей с мутацией гена PEX26, вклю-

чая характерный черепно-лицевой дисморфизм, ги-

потонию,  церебральные дисфункции, нарушения 

функции печени. В анализах сыворотки крови опре-

делялся повышенный уровень очень длинноцепочеч-

ных жирных кислот. Однако у детей с мутацией в ге-

не PEX26 судороги и кисты почек менее очевидны 

в  неонатальном возрасте. Ранее не описанная мута-

ция c.T347A:р.L116Q в гене PEX26 при заболеваниях 

спектра Целлвегера приводит к относительно мягко-

му клиническому фенотипу — неонатальной адрено-

лейкодистрофии.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Рис. 3. Дети-близнецы с болезнью спектра Целлвегера (мутации 
в гене PEX26).
Fig. 3. Twin children with Zellweger spectrum disorder (mutations 
in the PEX26 gene).
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ва на Статью, предоставленные Издателю в соответствии с п. 2.1. Договора.

После истечения срока действия условий исключительной лицензии, Издатель продолжает пользовать-
ся правами на Статью, предоставленными п. 2.1. Договора, на условиях неисключительной лицензии 
в течение всего срока действия исключительных прав Автора.

В период действия условий неисключительной лицензии Автор может передавать права на Статью, ука-
занные в п. 2.1. Договора, любым третьим лицам по своему усмотрению.

Договор (публичная оферта)
г. Москва  14 декабря 2020 г.



3. ОТВЕТСТВЕННОСТЬ СТОРОН

3.1. Стороны в случае неисполнения или ненадлежащего исполнения своих обязательств по настоящему 
 Договору несут ответственность в соответствии с нормами действующего законодательства Российской 
 Федерации.

4. РАЗРЕШЕНИЕ СПОРОВ

4.1. Во всем остальном, что не предусмотрено настоящим Договором, Стороны руководствуются действу-
ющим законодательством Российской Федерации.

Все споры, связанные с заключением, толкованием, исполнением и расторжением договора, будут разре-
шаться Сторонами путем переговоров.

4.2. При наличии неурегулированных разногласий Сторон споры разрешаются в суде по месту нахождения 
Издателя в соответствии с действующим законодательством Российской Федерации.

5. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ
5.1. В случае предъявления к Издателю требований, связанных с нарушением исключительных авторских 
и иных прав интеллектуальной собственности третьих лиц при создании Статьи или в связи с заключением 
Автором настоящего Договора, Автор обязуется:

— немедленно, после получения уведомления Издателя, принять меры к урегулированию споров с тре-
тьими лицами, при необходимости вступить в судебный процесс на стороне Издателя и предпринять все 
зависящие от него действия с целью исключения Издателя из числа ответчиков;

— возместить Издателю понесенные судебные расходы, расходы и убытки, вызванные применением 
мер обеспечения иска и исполнения судебного решения, и выплаченные третьему лицу суммы за нару-
шение авторских, исключительных и иных прав интеллектуальной собственности, а также иные убыт-
ки, понесенные Издателем в связи с несоблюдением Автором гарантий, предоставленных им по насто-
ящему Договору.

5.2. В соответствии со ст. 6. ФЗ «О персональных данных» № 152-ФЗ от 27 июля 2006 года в период с мо-
мента заключения настоящего Соглашения и до прекращения обязательств Сторон по настоящему Согла-
шению Автор выражает согласие на обработку Издателем следующих персональных данных Автора: фами-
лия, имя, отчество; индивидуальный номер налогоплательщика (ИНН); дата и место рождения; сведения 
о гражданстве; реквизиты документов, удостоверяющих личность; адреса места регистрации и фактическо-
го места жительства; адреса электронной почты; почтовый адрес с индексом; номера контактных телефо-
нов; номера факсов; сведения о местах работы.

5.3. Издатель вправе производить обработку указанных персональных данных в целях исполнения настояще-
го Договора, в том числе выполнения информационно-справочного обслуживания Автора. Под обработкой 
персональных данных понимаются действия (операции) с персональными данными, включая сбор, систе-
матизацию, накопление, хранение, уточнение (обновление, изменение), использование, распространение 
(в том числе передача третьим лицам), обезличивание, блокирование и уничтожение персональных данных.

5.4. Автор вправе отозвать согласие на обработку персональных данных, направив Издателю соответствую-
щее уведомление в случаях, предусмотренных законодательством РФ

ПРИЛОЖЕНИЕ 1

Список журналов:
1. Архив патологии
2. Вестник оториноларингологии
3. Вестник офтальмологии
4. Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической культуры
5. Доказательная гастроэнтерология
6. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
7. Кардиология и сердечно-сосудистая хирургия
8. Клиническая дерматология и венерология
9. Лабораторная служба
10. Медицинские технологии. Оценка и выбор
11. Молекулярная генетика, микробиология и вирусология
12. Онкология. Журнал им. П.А. Герцена
13. Оперативная хирургия и клиническая анатомия (Пироговский научный журнал)
14. Пластическая хирургия и эстетическая медицина
15. Проблемы репродукции
16. Профилактическая медицина
17. Российский вестник акушера-гинеколога
18. Российский журнал боли
19. Судебно-медицинская экспертиза
20. Флебология








