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Резюме

В обзоре представлены современные данные о взаимосвязи и взаимовлиянии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, язвенной болезни гастродуоденальной зоны, заболеваний печени, воспалительных заболеваний кишечника 
и ишемической болезни сердца. Проанализированы универсальные и специфичные для отдельных нозологий факторы 
риска, механизмы коморбидности, в том числе ассоциированные с базисной терапией. Обзор базируется на результатах 
метаанализов, популяционных исследований и может стать основой либо дополнением к актуальным клиническим 
рекомендациям по коморбидной патологии.

Ключевые слова: коморбидность, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, язвенная болезнь, болезни печени, 
воспалительные заболевания кишечника, ишемическая болезнь сердца, двой ная антиагрегантная терапия, антикоа-
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Summary

The review presents current data on the relationship and mutual infl uence of gastroesophageal refl ux disease, gastroduo-
denal ulcer, liver disease, infl ammatory bowel disease and coronary heart disease. Universal and disease- specifi c risk factors, 
comorbidity mechanisms, including those associated with basic therapy, were analyzed. The review is based on the results 
of meta-analyses, population- based studies and may be an addition to current clinical guidelines on comorbid pathology.

Keywords: comorbidity, gastroesophageal refl ux disease, peptic ulcer, liver disease, infl ammatory bowel disease, coronary 
heart disease, dual antiplatelet therapy, anticoagulants, aminosalicylates
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Современная медицина динамична и постоянно 
развивается. Однако проведенные клинические 
исследования, лежащие в основе клинических 
рекомендаций, алгоритмов и протоколов, как 
правило рассматривают коморбидность как кри-
терий исключения [1]. В реальной клинической 
практике наиболее часто встречается коморбид-
ная патология, которая определяет сложности 
диагностики каждого из заболеваний и трудности 
курации пациентов, когда одно из заболеваний 
имеет противопоказания к назначению жизнен-
но необходимых препаратов для лечения другой 
патологии [2, 3]. Предложенное использование 
модели множественного или суммарного риска 
облегчает ведение этой категории пациентов, од-
нако не отвечает на многие вопросы, возникающие 
у практикующего врача [4].

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
и  ишемическая болезнь сердца. В  настоящее 
время практически не вызывает сомнение су-
ществование связи между гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и ишемической 
болезнью сердца (ИБС) [2]. Указанные заболева-
ния имеют некоторые общие факторы риска: муж-
ской пол, ожирение, диабет, гипертония, курение 

и употребление алкоголя [5]. Описано развитие 
ишемии миокарда вследствие рефлекторного 
спазма коронарных артерий при воздействии 
кислого рефлюктата [6], при снижении давления 
в нижнем пищеводном сфинктере [6, 7], при сим-
патической активации [8]. У пациентов с ГЭРБ 
и ИБС выявлено совпадение во времени эпизодов 
изжоги и ишемии миокарда, нарушений ритма 
сердца [8]. Описано также редкое явление – меха-
ническое воздействие параэзофагеальных грыж 
на левое предсердие путем непосредственного 
давления, что приводит к  уменьшению кро-
воснабжения сердца, вызывая ишемию, которая, 
в свою очередь, может привести к стенокардии [9] 
и аритмиям [10].

Общенациональное популяционное когорт-
ное исследование пациентов с ГЭРБ выявило ее 
ассоциацию с риском ИБС [7]. Общая заболева-
емость ИБС была выше на 82% в когорте с ГЭРБ, 
чем в группе без ГЭРБ (11,8 против 6,50 на 1000 
человеко-лет), при aHR = 1,49 (95% ДИ = 1,34–1,66). 
Пациенты с ГЭРБ имели более высокий риск ИБС 
после поправки на возраст, пол, гипертонию, ди-
абет, гиперлипидемию, заболевания, связанные 
с алкоголем, инсульт, хроническую обструктивную 
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болезнь легких, астму, желчные камни, тревогу, 
депрессию, хроническую болезнь почек и цир-
розы (aHR = 1,49, 95% ДИ= 1,34–1,66) [7]. В свою 
очередь, влияние кардиальной патологии на ГЭРБ 
достаточно многообразно [8], включая снижение 
регионального кровотока и гипоксию пищевода 
в результате эндотелиальной дисфункции арте-
рий [11], дисмотрику верхних отделов ЖКТ при 
ИБС [8]. Отмечено негативное влияние на тонус 
нижнего пищеводного сфинктера базисных при 

ИБС препаратов: антагонистов кальция, нитратов, 
бета-блокаторов, дезагрегантов [8].

Терапия ингибиторами протонной помпы 
(ИПП) улучшает состояние пациентов с ГЭРБ 
и может опосредованно улучшить течение ИБС 
за счет эзофагокардиального рефлекса [8]. В то же 
время, имеются сведения, что длительный прием 
ИПП может повышать риски атеросклероза [7, 12], 
потенцировать снижение сократительной способ-
ности сердца [7, 8, 12].

Язвенная болезнь и ишемическая болезнь сердца

Язвенная болезнь (ЯБ) является одним из наиболее 
распространенных заболеваний, которое в течение 
жизни может возникнуть у 11–14% мужчин и 8–11% 
женщин [13].

Исследование «случай- контроль» выявило по-
вышенный риск развития ЯБ у пациентов с ИБС 
[14]. Обе нозологии имеют общие факторы риска, 
к которым относят курение, несбалансированное 
питание и др. Развитие пептических язв у паци-
ентов с ИБС традиционно связывают с примене-
нием дезагрегантов в составе базисной терапии 
[15]. Длительное использование аспирина связа-
но с двух- либо четырехкратным увеличением 
риска осложнений со стороны верхних отделов 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) [14, 15, 16]. 
Фактическое число пациентов с неблагоприятным 
воздействием низких доз аспирина значимо выше, 
поскольку до 2/3 подтвержденных эндоскопически 
случаев ЯБ клинически бессимптомны [17]. От 
язвенных кровотечений, ассоциированных с НПВП, 
в Великобритании ежегодно погибает более 20000 
пациентов, в США – более 16 500 пациентов [13]. 
В то же время множество пациентов десятилети-
ями принимают антиагреганты без нежелатель-
ных явлений. Анализ двух крупных популяцион-
ных когортных исследований в Великобритании 
(Biobank, N = 213 598) и Германии (ESTHER, N = 
7737) с периодом наблюдения более 10 лет, позволил 
оценить связь между приемом низких доз аспирина 
и ЯБ с учетом длительности приема препарата: до 
1 года и более 1 года [17]. Выявлено, что низкие дозы 
аспирина – сильные, независимые факторы риска 
ЯБ среди лиц, употребляющих препарат сроком 
до года. Коэффициенты риска возникновения ЯБ 
составили в исследовании Biobank 1,82 [1,58–2,11] 
и 1,66 [1,36–2,04], соответственно, в исследовании 
ESTHER 2,83 [1,40–5,71] и 3,89 [1,46–10,42], соответ-
ственно [17]. Пациенты, принимающие аспирин бо-
лее 1 года, были статистически слабо значимо свя-
заны с пептическими язвами гастродуоденальной 
зоны (Biobank (hazardratio [95% confi denceinterval]: 
1.27 [1.07–1.51]) ESTHER (1.33 [0.54–3.29]) [17].

Совместное назначение аспирина и ИПП сни-
жает риск ЯБ и может снизить частоту обострений 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) из-за свя-
занного с этим уменьшения желудочно- кишечных 
симптомов, а также и потенциального повышения 
приверженности пациентов к лечению [18].

Прием антиагрегантов – не единственный 
триггер ульцерации и  желудочно- кишечных 

кровотечений (ЖКК) [19, 20]. Проспективное 
исследование, включившее около 1 тыс. пациен-
тов со стабильной ИБС, преимущественно (76%) 
после плановых чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ), не имевших противопоказаний 
к антитромботической терапии (АТТ), выяви-
ло признаки повреждения слизистой оболочки 
желудка в виде эрозий и пептических язв [19]. 
Поражения слизистой обнаруживались в том 
числе, на фоне применения ИПП. Нарушение 
кровоснабжения слизистой на фоне распростра-
ненного атеросклероза, побочные эффекты ИПП, 
контаминацию H. рylori рассматривают в ка-
честве независимых причин ЖКК [19, 20]. По 
результатам исследования РЕГАТА-1, инфици-
рование H. рylori отмечалось у 87,5% пациентов 
с тяжелым ЖКК [20].

Роль вирусных и бактериальных патогенов 
в настоящее время рассматривается как фактор, 
причастный к развитию ИБС. В последнее деся-
тилетие встречается информация о возможном 
участии Helicobacter pylori в развитии атеротром-
боза [14, 21]. Отмечено, что в группе пациентов, 
положительных по H. рylori, частота клинически 
значимого коронарного стеноза была выше, чем 
в группе с отрицательными результатами по H. 
рylori (7,6% против 2,9%, P= 0,01) [18]. Предложены 
различные гипотезы для объяснения связи ин-
фекции H. рylori с сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями. В частности, обсуждается роль H. рylori 
в развитии системного воспаления, индуцирую-
щего повреждение эндотелия коронарных сосудов 
[14, 22]; окислительного стресса [23]; дисрегуляции 
метаболизма липидов [24]; увеличении агрегации 
тромбоцитов [21], вторичной гипергомоцисте-
инемии [25]. Несмотря на то, что до настоящего 
времени нет единого мнения о роли H. рylori как 
в возникновении, так и в прогрессировании ИБС 
[14], проведение эрадикационной терапии при 
инфекции H. рylori способствовало улучшению 
течения ИБС: уменьшению частоты приступов 
стенокардии, снижению потребности в антианги-
нальных препаратах, повышению толерантности 
к физической нагрузке [18, 24].

В связи с вышеизложенным, для категории па-
циентов с ИБС и длительным приемом дезагреган-
тов, помимо длительного приема ИПП, обязатель-
ным становится проведение рутинного скрининга 
на инфицирование H. рylori с последующей эради-
кационной терапией [19, 20].
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Заболевания печени и ишемическая болезнь сердца

Неа лкогольна я ж и рова я боле знь печени 
(НАЖБП) в настоящее время представляет со-
бой самое частое хроническое заболевание пе-
чени в мире, поражает от 25% до 37% взрослых 
жителей развитых стран [26]. ИБС и НАЖБП 
имеют общие патогенетические механизмы [27]. 
Одним из универсальных факторов коморбид-
ности становится низко активное системное 
воспаление, ассоциированное с абдоминальным 
ожирением, инсулинорезистентностью, избыт-
ком провоспалительных цитокинов [26]. При 
НАЖБП возрастает продукция проатерогенных 
липопротеидов, прокоагулирующих и профибри-
ногенных факторов, прооксидантных молекул, 
способствующих атеросклерозу и атеротромбо-
зу[26]. Дислипидемия развивается независимо 
от стадии и степени выраженности НАЖБП [26]. 
НАЖБП – независимый фактор риска развития 
и прогрессирования как заболеваний печени, 
так и ССЗ [26–28]. Результаты когортного иссле-
дования с включением 44096 пациентов, свиде-
тельствуют о повышении при НАЖБП рисков 
инфаркта миокарда (ИМ) [29].

В структуре заболеваний печени значимое 
место принадлежит вирусным и алкогольным 
хроническим гепатитам и циррозам. Описана 
способность гепатотропных вирусов вызывать 
эндотелиальную дисфункцию, изменять метабо-
лизм глюкозы и липидов, приводя к инсулино-
резистентности и развитию ССЗ [30]. Пациенты 
с HCV-инфекцией имели повышенный риск ИБС 
[31], который уменьшался после эрадикации ви-
руса [30]. В то же время, HBV-инфекция не ассо-
циировалась с повышенным риском атероскле-
роза, а смертность от ИБС, цереброваскулярных 
болезней и атеросклероза у HBsAg-позитивных 
лиц не превышала общепопуляционную. При 
HBV-инфекции частота ИБС была даже ниже, 
чем в популяции (2,3%) [30]. Это стало основани-
ем для гипотезы о протективном эффекте HBV-
инфекции в отношении ИБС [30].

Цирроз печени (ЦП) представляет собой фи-
нальную стадию заболеваний печени разной 
этиологии. Изначально предполагалось, что рас-
пространенность коронарного атеросклероза 
при ЦП ниже общепопуляционных уровней. Эти 
представления базировались на данных аутопсий, 
выполненных в 1960–1970 гг. [30, 32]. При ЦП в ка-
честве кардиопротекторных факторов рассматри-
вали снижение продукции липидов и липопроте-
инов (общего холестерина, ЛПНП, ЛПОНП и ТГ), 
фибриногена в крови, коагулопатию, тромбоцито-
пению, артериальную гипотензию, системную ва-
зодилатацию, недостаточность питания, избыток 
циркулирующих эстрогенов [30]. Опубликованы 
сведения о более низкой распространенности 
гиперлипидемии при ЦП по сравнению с пока-
зателями в популяции (1,1% и 16,9%) [33], (20,6% 
и 24,1%) [32]. Гипохолестеринемия и гипотриг-
лицеридемия наблюдались в 15,0–54,2% случа-
ев ЦП и были связаны с прогрессированием за-
болевания по шкалам Чайлд- Пью и MELD [34]. 
Традиционные факторы риска ССЗ (пол, курение 

и семейный анамнез) не демонстрировали пре-
дикторной способности при коморбидности ЦП 
и ИБС [31]. Индекс кальцификации коронарных 
артерий при ЦП не был связан с курением, са-
харным диабетом, артериальной гипертензией, 
полом и фактором гиперхолестеринемии [30]. В то 
же время у пациентов с ЦП была описана прямая 
корреляция параметров кальцификации коро-
нарных артерий и коронарного атеросклероза 
с возрастом [35].

Альтернативная точка зрения свидетельствует 
о том, что истинная частота ИБС при ЦП на 32,5% – 
77% выше, чем зарегистрированная [30]. Авторы 
связывают это с бессимптомным течением и ги-
подиагностикой ИБС на фоне ЦП. Так, по данным 
Patel S. S. et al, ИБС на фоне HCV ЦП выявлялась 
в 39,4% случаев, наличие HCV-инфекции служило 
предиктором ИБС (ОШ 2,46) [31]. Несмотря на 
более редкую, чем в популяции, встречаемость ги-
перлипидемии при вирусных ЦП, у коморбидных 
по ИБС пациентов, дислипидемия регистрирова-
лась чаще (31,8% и 20,3%) [30]. Причиной обсуж-
даемых различий может быть популяционная 
гетерогенность включенных в исследования лиц 
с ЦП [30].

Анализируя соотношение ЦП и ИБС следует 
отметить факт наиболее высокой распростра-
ненности ИБС при ЦП в исходе НАЖБП и неал-
когольного стеатогепатита (НАСГ) [35]. Частота 
коронарного атеросклероза при ЦП в исходе НАСТ 
была выше в сравнении с вирусными или алко-
гольными ЦП [34], что связано, в свою очередь, 
с более высокой частотой в этой группе артери-
альной гипертензии, сахарного диабета, ожирения 
и метаболического синдрома [30].

В  отношении коморбидности ИБС с  алко-
гольным ЦП данные также противоречивы. 
Высказывается мнение как о повышенном (со-
поставимом с НАЖБП) риске развития ИБС при 
АБП [38], так и о недоказанной роли алкоголя 
в развитии ИБС [31]. По результатам исследования 
Kalaitzakis E. et al., частота ИБС при алкоголь-
ных ЦП была выше по сравнению с вирусными 
ЦП (31% против 2,4%) [35]. Алкогольная природа 
патологии печени – фактор риска обструктивной 
формы ИБС и кальцификации коронарных арте-
рий [33]. В то же время, была продемонстрирована 
распространенность ИБС при АБП, не превы-
шающая 2,9%. Тяжелые формы ИБС (стенозы ≥ 
70%) регистрировались при алкогольном ЦП реже 
по сравнению с ЦП другой этиологии (2% и 13%, 
соответственно). ИБС со стенозом коронарных 
артерий ≥ 50% в сочетании с алкогольным ЦП 
встречалась реже, чем в популяции (42% и 58%), 
при этом отмечалось меньшее число пораженных 
атеросклерозом сосудов [30].

ЦП сопровождается сложными нарушениями 
гемостаза с увеличением риска как геморраги-
ческих, так и тромботических осложнений [36]. 
Частота венозных и артериальных тромбозов при 
ЦП увеличивалась сопоставимо с тяжестью пора-
жения печени: при классе А по Child – Pugh часто-
та тромбозов составила 4,2%; с классом В – 4,6%; 



134

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 214 (6) 2023 experimental & clinical gastroenterology | № 214 (6) 2023

с классом С – 8%. [37]. Наблюдение 5854 пациентов 
с терминальной стадией ЦП различной этиологии 
выявило более частое развитие ИМ, чем артериаль-
ных тромбозов другой локализации [38]. С другой 
стороны, ЦП становится все более распространен-
ными среди пациентов с острым коронарным син-
дромом (ОКС) и связаны с повышением смертно-
сти [39]. По результатам исследований Chang W. H. 
и соавт., ЦП – независимый фактор риска неблаго-
приятных исходов ОКС [40].

ЦП существенно повышают риск тромботиче-
ских осложнений, ассоциирующихся с развити-
ем фибрилляции предсердий (ФП) [41]. Lai H. C. 
и соавт. (2016) показано, что пациенты с ФП при 
наличии коморбидных заболеваний печени имеют 
больший риск тромбоэмболических осложнений. 
При тяжёлых заболеваниях печени антитромботи-
ческие препараты (АТП), в том числе антагонисты 
витамина К (АВК), не снижают риск эмболических 
осложнений ФП, независимо от риска по шкале 
CHA2DS2-VASC [42]. Это позволяет предполагать, 
что склонность таких пациентов к тромбоэмболи-
ям может быть связана с другими механизмами, 
чем количество тромбоцитов и уровень коагуля-
ционных факторов. Возможен вклад снижения 
синтеза фибринолитических факторов, наруше-
ния деградации тромботических факторов [37]. 
Коморбидность ЦП и ФП может инициировать 
кардиомиопатию [41]. Сочетание ЦП и ФП повы-
шает риск фатальных исходов в 1,5 раза. В то же 
время применение антикоагулянтной терапии 
у пациентов с ФП и ЦП в еще большей степени 
негативно влияет на общую летальность комор-
бидных пациентов по сравнению с теми, кто такую 
терапию не получал [41].

Заболевания печени традиционно становились 
критериями исключения в клинических рандо-
мизированных контролируемых исследованиях 
эффективности и безопасности АТП из-за воз-
можного их влияния на метаболизм лекарств 
и нарушения каскада коагуляции [40, 43]. В связи 
с этим опубликованные до настоящего времени 
данные об эффективности и безопасности АТП 
у пациентов с заболеваниями печени и коморбид-
ной сердечно- сосудистой патологией ограничены 
и противоречивы [40].

В соответствии с клиническими рекомендаци-
ями коморбидная сердечно- сосудистая патология 
при НАЖБП предполагает назначение АТП [44]. 
В связи с более высокой прогнозируемой смерт-
ностью пациенты с ОКС и НАЖБП требуют более 
агрессивного лечения [45]. Показано, что анти-
агрегантная терапия может быть эффективной 
и в отношении НАЖБП, предотвращая прогрес-
сирование НАСГ и развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [46]. Так, проспективное пилот-
ное когортное исследование установило, что, по 
данным динамического исследования МРТ и УЗИ, 
спустя 6 месяцев у пациентов с сочетанием НАСГ 
и ИБС, принимающих антитромбоцитарные пре-
параты(АТП), уменьшились размеры и улучши-
лись ультразвуковые и биохимические харак-
теристики печени по сравнению с пациентами 
без АТП. [46]. Это одна из немногих публикаций, 
которая подтверждает результаты, полученные на 

экспериментальных моделях, и делает АТП пер-
спективными в лечении коморбидной НАЖБП 
и ССЗ [46].

Накапливаются данные о возможности ис-
пользования прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК) при ФП на фоне ЦП [47]. Опубликованный 
метаанализ продемонстрировал безопасность 
и эффективность ПОАК по сравнению с варфари-
ном у пациентов с хроническими заболеваниями 
печени [43]. Частота спонтанных кровотечений 
при применении ПОАК была сопоставима с тако-
вой у пациентов с антагонистами витамина К /низ-
комолекулярными гепаринами [43]. Печеночный 
ме т аболизм апиксабана, ривароксабана и дабига-
трана составляет 75%, 65% и 20% соответственно 
[47]. Возможно, именно дабигатран может стать 
препаратом выбора у пациентов с коморбидными 
ИБС и ЦП [47].

По данным популяционного исследования 
Wai H. C. et al. с включением 3 929 596 пациентов 
в возрасте старше 30 лет, пациенты с различны-
ми заболеваниями печени (АБП, аутоиммунным 
заболеванием печени, HBV, HCV ЦП и НАЖБП) 
и показаниями к приему АТП (ФП, ИМ, ТИА, 
нестабильной стенокардией или заболеванием 
периферических артерий) по сравнению с па-
циентами без заболеваний печени, имели более 
высокий риск инсульта, особенно в случае пре-
кращения приема АТП более чем на 3 месяца. При 
этом пациенты с заболеваниями печени, кото-
рые принимали АТП, имели более высокий риск 
кровотечения по сравнению с пациентами без 
заболеваний печени. У пациентов с заболевани-
ями печени частота назначения АТП была ниже: 
антикоагулянтов (20,6% против 33,5%) и антиа-
грегантов (56,2% против 71,1%). Частота отмены 
лекарственных средств после назначения АТП 
в связи с потенциальным риском кровотечений 
была выше у пациентов с заболеваниями пече-
ни по сравнению с пациентами без заболеваний 
печени составляла: антикоагулянты отменены 
в 7,9% против 4,7%, антиагреганты – в 6,2% против 
4,4%. [40].

В настоящее время недостаточно информации 
о безопасности антитромботических схем и инва-
зивных стратегий при ОКС на фоне ЦП. Неясно, 
перевешивает ли польза от лечения ОКС с помо-
щью коронарных стентов риски ЖКК, связанные 
с АТП. [39]. По данным ретроспективного сравни-
тельного исследования у пациентов с ЦП и ИБС 
после стентирования частота ЖКК через 1 и 2 года 
была значительно выше, чем на фоне только меди-
каментозной терапии [48]. ЖКК после ЧКВ чаще 
возникали в 36,9% случаев из верхних отделов 
желудочно- кишечного тракта. Перенесенный ИМ 
на фоне ЦП становился значимым фактором ри-
ска ЖКК. Существенной разницы в смертности от 
всех причин между группой пациентов с комби-
нированной терапией (стентирование и двой ная 
антитромботическая терапия- ДААТ) и группой 
с медикаментозной терапией не было выявлено 
[48]. Исследование показало отсутствие явного 
отрицательного влияния ДААТ и стентирования 
на выживаемость коморбидных пациентов с ИБС 
и ЦП [48].
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Воспалительные заболевания кишечника 
и ишемическая болезнь сердца

Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – 
системная патология, при которой в патологиче-
ский процесс вовлечены практически все органы. 
Проблема ассоциации ВЗК с патологией сердеч-
но – сосудистой системы активно изучается [49, 
50, 53]. Высокий риск развития ИБС при ВЗК под-
тверждается в мета-анализе 9 клинических иссле-
дований, в котором установили, что суммарный 
риск развития ИБС у пациентов с ВЗК выше на 
95% по сравнению с общей популяцией (ОР 1,35; 
ДИ 1,19–1,52) [56].

Хроническое системное воспаление является 
одним из ключевых патогенетических факторов 
развития как ИБС, так и ВЗК [52]. Хроническое 
системное воспаление ассоциировано с повыше-
нием эпителиальной проницаемости кишечной 
стенки, что приводит к аномальной абсорбции 
бактериальных токсинов, медиаторов воспаления, 
провоспалительных цитокинов [51, 53]. Последние, 
в свою очередь, вызывая экспрессию молекул ад-
гезии на поверхности сосудистых клеток, могут 
способствовать диапедезу и адгезии лейкоцитов 
[52, 54]. Гиперпродукция С-реактивного белка, 
интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6), фактора некроза 
опухоли (ФНО) при ВЗК – один из факторов ате-
рогенеза [52, 55].

Оценка толщины интима- медиа (ТИМ) сон-
ных артерий выявила значимое повышение по-
казателя у пациентов с ВЗК в возрасте до 50 лет 
по сравнению с пациентами без ВЗК [56]. Роль 
ВЗК в повышении риска ИМ, инсульта и смерти 
от ССЗ оценивалась также в когортном иссле-
довании с включением 20 795 пациентов с ВЗК 
и 199 978 здоровых на момент включения лиц 
[57]. Длительность наблюдения – 13 лет (с 1996 
по 2009 гг.). Были зарегистрированы 365 случаев 
ИМ, 454 случаев инсульта, 778 смертей от ССЗ. 
Установлен повышенный риск ИМ (общий риск 
(ОР) – 1,17), инсульта (ОР - 1,15) и смерти от ССЗ 
(ОР-1,35). Во время обострения и персистиру-
ющей активности ВЗК частота ИМ, инсульта 
и сердечно- сосудистой смерти увеличивалась. 
В периоды ремиссии риск ИМ, инсульта и смерти 
от сердечно- сосудистых заболеваний был анало-
гичен данным контрольной группы. Связь риска 
сердечно- сосудистых осложнений с активностью 
ВЗК подтверждает роль системного воспаления 
при атеротромбозе [52, 57].

ВЗК повышают риски не только атеросклероза, 
но и артериального и венозного тромбозов [57, 58]. 
Персистирующее воспаление через несколько пато-
физиологических путей определяет как прокоагу-
ляционное состояние, так и системную эндотели-
альную дисфункцию, способствуя риску тромбозов 
и тромбоэмболии [59, 72, 75]. Результаты исследо-
ваний демонстрируют повышение концентрации 
ряда факторов свертывания крови у пациентов 
с ВЗК (факторов V, VIII, фактора фон Виллебранда 
и фибриногена), продуктов образования тромби-
на и фибрина (фибринопептид А, протромбино-
вый фрагмент 1+2, тромбин- антитромбиновый 
комплекс, D-димеры) и маркеров эндотелиальной 

активации (фактор фон Виллебранда, тромбомо-
дулин) [61].

Микробиота при ВЗК изменена по сравнению 
со здоровыми людьми, типична утрата видового 
её разнообразия [62, 63]. Дискутируется вопрос 
о роли модуляции микробиоты в кишечнике для 
контроля иммунного ответа. [63]. Участие ми-
кробиоты в липидном обмене заключается в де-
конъюгации желчных кислот бактериями, родов 
Bacteroides и Bifi dibacterium – продуцентов корот-
коцепочечных жирных кислот (КЦЖК), дефицит 
которых при ВЗК может способствовать атеро-
склерозу [63].

Лечение тромботических осложнений у па-
циентов коморбидных по ИБС и ВЗК особенно 
сложно в связи с высоким риском кровотечения, 
достигающим пика в активную фазу заболева-
ния[57, 64]. Большие кровотечения при ВЗК реги-
стрируются до 6% случаев [65]. Однако чрезмерно 
осторожное использование антитромботической 
терапии при ВЗК коморбидной по ССЗ может 
повлечь повышение риска сердечно- сосудистых 
осложнений [52, 66]. У пациентов с ВЗК и ИБС 
баланс между ишемическим и геморрагическим 
рисками трудно достижим. Обобщенные данные 
о риске кровотечений при лечении пациентов 
с ВЗК антитромботическими препаратами отсут-
ствуют [64, 66].

Базисная терапия ВЗК включает препараты 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), глюко-
кортикостероиды (ГКС), иммуномодуляторы, 
генно- инженерные биологические препараты 
[67, 68]. Выявлено снижение риска ИБС при ВЗК 
на фоне приема 5-аминосалициловый кислоты 
(ОР =1,16; 95% ДИ от 1,06 до 1,26) по сравнению 
с группой, не принимавших 5-АСК (ОР=1,36; 95% 
ДИ от 1,22 до 1,51), в том числе, среди потребителей 
пероральных кортикостероидов (КС) [69]. Лечение 
ГКС может провоцировать гастродуоденальные 
язвы, повышать кишечную проницаемость[70, 71]. 
Избыток кортизола способствует повышению про-
ницаемости кишечного барьера [51]. Длительное 
применение ГКС при ВЗК приводит к усилению 
потребления и активации ряда факторов сверты-
вания, снижению синтеза сосудистой стенкой про-
стациклина, усилению адгезивно- агрегационной 
функции тромбоцитов [72].

Антагонисты ФНО (анти- ФНО), обладающие 
доказанной противовоспалительной активностью, 
неоднозначно влияют на риски ССЗ [73]. Данные 
о соотношении анти- ФНО и ССЗ анализирова-
лись в общенациональном популяционном ко-
гортном исследовании [74], в которое были вклю-
чены 50756 пациентов с ВЗК, из них 3 109 получали 
анти- ФИО-а в течение 1999–2010 гг. ИБС развилась 
у 31 пациента, получавших терапию анти- ФНО-а, 
и у 2641 пациента, не получавших этой терапии. 
Скорректированный риск составил 0,85 (95% 
ДИ; 0,59–1,24), тогда как риск развития инсульта, 
связанного с анти- ФНО – 1,42 (95% ДИ;0,82–2,45). 
Авторы пришли к выводу о протективном влиянии 
препаратов анти – ФНО на ИБС. Одновременно 
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с этим были получены данные о роли анти- ФНО 
терапии как потенциального фактора риска ин-
сульта [74].

Российские клинические рекомендации по ан-
титромботической терапии (АТТ) у пациентов 
со стабильными проявлениями атеротромбоза 
с целью снижения риска осложнений со стороны 
ЖКТ рекомендуют использовать минимально эф-
фективную суточную дозу аспирина (75 мг) [66]. 
Пациентам с ИБС, принимающим АТТ и имею-
щим риск осложнений со стороны ЖКТ, следует 
назначать ИПП [66], которые эффективны лишь 

на уровне верхних отделов ЖКТ. В клинические 
рекомендации по ВЗК вошел ребамипид с его про-
тективными эффектами на всем протяжении ЖКТ, 
что позволяет в определенной степени профилак-
тировать лекарственное поражение [51, 75].

Таким образом, при сочетании болезней ЖКТ 
и ИБС необходим комплексный подход с учетом 
особенностей каждого из коморбидных заболе-
ваний, а также нежелательных явлений базисных 
препаратов с целью персонификации терапии этой 
растущей по численности и сложности ведения 
когорты пациентов.
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