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Поступила: 10.11.2016/Received: 10.11.2016

Цель обзора. Отразить современные представле-
ния об эпидемиологической структуре и  факторах 
риска аденокарциномы пищевода (АКП), проанали-
зировать современные стратегии скрининга.
Основные положения. АКП характеризуется стре-
мительным ростом заболеваемости в  развитых 
странах, а также высоким уровнем смертности. Как 
правило, АКП диагностируется достаточно поздно, 
на 3–4-й стадиях, что в  значительной мере объ-
ясняет высокую смертность, так как возможности 
лечения на данных стадиях весьма ограничены. 
Основным доказанным фактором риска АКП явля-
ется гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ). АКП развивается обычно только как ослож-
нение при пищеводе Баррета (ПБ), который служит 
следствием хронической ГЭРБ. Значимыми фак-
торами риска АКП считаются мужской пол, евро-
пеоидная раса, ожирение и  метаболический син-
дром, табакокурение, а  также ряд генетических 
маркёров. Главной целью скрининговых программ 
АКП является ранняя диагностика заболевания, 
позволяющая обеспечить улучшение показателей 
выживаемости пациентов.

Esophageal adenocarcinoma: risk factors and modern screening strategy

I.V. Mayev, D.N. Andreyev, Yu.A. Kucheryavy, M.P. Scheglanova

State educational government-financed institution of higher professional education «Yevdokimov Moscow State University 
of Medicine and Dentistry», Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation 

Aim of review. To present the modern concepts on 
epidemiological pattern and risk factors of esophageal 
adenocarcinoma (EAC) and analyze the modern screen-
ing approach.
Summary. In developed countries EAC is character-
ized by rapid increase of mobidity, as well as by high 
mortality level. As a rule, EAC is diagnosed at the late 
stage: diagnosis is often made at the 3rd or 4th stage 
of the tumor that is a major contributing factor for 
high mortality as treatment options at these stages 
are significantly limited. The basic established risk 
factor for EAC is the gastroesophageal reflux disease 
(GERD). EAC develops usually as a complication of the 
Barret's esophagus (BE) being a consequence of the 
long-standing GERD. Male gender, Caucasian race, 
obesity and metabolic syndrome, tobacco smoking, 
and series of genetic markers are considered to be sig-
nificant EAC risk factors. A main goal of EAC screening 
programs is the early diagnosis that allows to improve 
patient survival.
Conclusion. Only GERD patients develop EAC, with the 
highest risk in males, Caucasians, smokers, overweight 
patients and those with uncontrolled symptoms. Timely 
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Заключение. АКП развивается только у пациентов, 
страдающих ГЭРБ, с  наибольшим риском у  муж-
чин-европеоидов, курильщиков, лиц с  избыточной 
массой тела и  неконтролируемой симптоматикой. 
Своевременная диагностика ГЭРБ, ее эффективная 
терапия и  динамическое наблюдение за больными 
с ПБ может предупредить развитие АКП.
Ключевые слова: аденокарцинома пищевода, га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь, пищевод 
Баррета, скрининг.

Аденокарцинома пищевода (АКП) представ-
ляет собой злокачественное новообразова-
ние, которое развивается из метапластиче-

ски измененных желез или эпителиоцитов пище-
вода, с  преимущественной локализацией в  дис-
тальном отделе органа [1]. На первых стадиях 
неопластического прогрессирования заболевание 
часто носит асимптоматичный характер, что во 
многом затрудняет раннюю диагностику [2]. Лишь 
у 25% пациентов удается выявить АКП на ранних 
этапах проявления заболевания [3]. Как правило, 
АКП диагностируется достаточно поздно, на 3–4 
стадиях, что в  значительной степени объясняет 
высокий уровень смертности, так как возможности 
современного лечения на данных стадиях весьма 
ограничены [2, 4]. Пятилетняя выживаемость при 
АКП составляет лишь 18%, а средняя продолжи-
тельность жизни — ​менее года [5].

Эпидемиология
Заболеваемость АКП существенно выросла за 

последние 40 лет, приблизительно на 600% с 1970-
го года [2]. Причины такой стремительной дина-
мики не вполне понятны. Многие исследователи 
предполагают, что, по крайней мере, частично 
указанная тенденция может быть объяснена эпи-
демией ожирения, а также ростом распространен-
ности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ) в популяции [2, 4, 6].

До 1960-х годов АКП в США считалась чрез-
вычайно редким гистологическим типом рака 
пищевода, однако уже к 1990-м годам она стала 
преобладающим видом онкологии данной локали-
зации в этой стране, опережая плоскоклеточную 
карциному [7–9]. Согласно статистике, в 2014 г. 
в  США насчитывалось приблизительно 18 170 
случаев рака пищевода, среди которых 59,9% 
составляла АКП [2]. Похожее положение наблю-
дается также в  странах Западной и  Северной 
Европы, в Австралии [10–12]. АКП наиболее рас-
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пространена в  промышленно развитых государ-
ствах с  преобладанием европейской расы среди 
населения; почти 50% всех случаев приходится 
на Северо-Западную Европу и Северную Америку 
(рис. 1) [13]. Самые высокие показатели регистри-
руются в Соединенном Королевстве, Ирландии, 
Франции и  Нидерландах, что свидетельству-
ет о  наличии предрасположенности у  жителей 
северных регионов Европы [10]. При этом рост 
частоты АКП в развитых странах идет параллель-
но росту летальности (рис. 2) [3]. Тем не менее, 
стоит отметить, что плоскоклеточная карцинома 
остается преобладающей формой неоплазии пище-
вода во всем мире, особенно в странах Африки, 
Азии и Восточной Европы [6].

Факторы риска
ГЭРБ и пищевод Баррета (ПБ). Основным 

доказанным фактором риска АКП является 
ГЭРБ — ​хроническое рецидивирующее заболе-
вание, отличающееся развитием воспалительных 
изменений слизистой оболочки дистального отде-
ла пищевода и/или характерных клинических 
симптомов, ассоциированных с  повторяющимся 
рефлюксом в пищевод желудочного и/или дуоде-
нального содержимого [14]. Распространенность 
ГЭРБ в западной популяции варьирует от 10 до 
20% с перманентной тенденцией к росту [15].

Впервые связь АКП и ГЭРБ была обнаружена 
в 1995 г., когда W. Y. Chow и соавт. установи-
ли связь АКП и аденокарциномы кардии с доку-
ментально подтвержденной ранее ГЭРБ (скор-
ректированное отношение шансов [ОШ] = 2,1; 
95%, доверительный интервал [ДИ] = 1,2–3,6) 
[16]. Эти данные впоследствии были верифици-
рованы в крупном популяционном исследовании 
типа случай–контроль, продемонстрировавшем, 
что риск возникновения АКП был приблизитель-
но в  8 раз выше у  пациентов с  ГЭРБ по срав-
нению с  больными без признаков гастроэзофа-

diagnosis of GERD, its effective treatment and follow-up 
of BE cases can prevent EAC development.
Key words: esophagus adenocarcinoma, gastroesoph-
ageal reflux disease, Barret's esophagus, screening 
diagnostics.
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геального рефлюкса. При этом наивысшим он 
был у лиц с  тяжелой и рецидивирующей ГЭРБ 
(ОШ  43,5)  [17]. Мета-анализ популяционных 
исследований, проведенных к  2010 г., показал, 
что при еженедельном наличии симптомов ГЭРБ 
опасность развития АКП увеличивается пример-
но в 5 раз [18]. Больные с длительным анамне-
зом, ночными эпизодами рефлюкса или частыми 

симптомами заболевания имеют наибольший риск. 
Однако тяжесть симптомов не всегда коррелирует 
со степенью опасности возникновения АКП [19].

Считается, что у предрасположенных лиц ГЭРБ 
может привести к эрозивному эзофагиту, а затем 
к  формированию кишечной метаплазии (пище-
вод Баррета) в результате нарушения процессов 
физиологической регенерации слизистой оболочки 

Рис. 1. Заболеваемость АКП в мире [13]
Fig. 1. Worldwide EAC morbidity [13]
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пищевода [1, 20]. АКП развивается обычно толь-
ко как осложнение при ПБ, который является 
следствием хронической ГЭРБ [1, 4]. У пациентов 
с ПБ риск развития АКП в 30–125 раз выше, чем 
в общей популяции [21]. Тем не менее, динамика 
прогрессирования ПБ в АКП невысока и состав-
ляет от 0,12 до 0,60% в год [22–24].

Хотя ГЭРБ, несомненно, играет важную роль 
в развитии АКП, в большинстве случаев у таких 
пациентов никогда не развивается этой неоплазии 
[25]. Систематический обзор популяционных иссле-
дований показал, что многие пациенты с АКП отри-
цают какие-либо предшествующие симптомы ГЭРБ 
[26]. Вполне возможно, что хронический рефлюкс 
желудочного содержимого в пищевод может спо-
собствовать развитию АКП, не сопровождаясь 
выраженной симптоматикой до момента диагности-
рования этого злокачественного состояния.

Мужской пол — ​один из наиболее значитель-
ных факторов риска возникновения АКП. У муж-
чин этот риск приблизительно в 6 раз выше, чем 
у женщин [3]. Циркулирующие уровни свобод-
ного тестостерона и свободного дигидротестосте-
рона у них тесно ассоциированы с  риском раз-
вития ПБ (скорректированное ОШ 5,36; 95% ДИ 
2.21–13.0 и ОШ 4,25; 95% ДИ 1,87–9,66 соот-
ветственно) [27]. У женщин, кормящих новорож-
денных детей грудью, установлена обратная связь 
с риском возникновения АКП, что свидетельству-
ет о потенциальном гормонольном влиянии [28].

Европеоидная раса. Региональные различия 
в заболеваемости АКП демонстрируют, что раса 
является существенным фактором риска развития 
АКП. В  Великобритании заболеваемость АКП 
среди азиатов и африканцев значительно ниже, 
чем среди лиц европеоидной расы [29]. В США 
лица азиатского происхождения и афроамерикан-
цы намного реже страдают АКП [30]. Причины 
данных расовых различий не совсем ясны. 
Отчасти это может быть опосредовано генетиче-
скими особенностями [2]. Помимо этого, было 
показано, что, хотя симптомы ГЭРБ одинаково 
распространены среди различных рас, эрозивный 
эзофагит — ​необходимый компонент повреждения 
для начала развития ПБ и АКП — ​чаще встреча-
ется у европеоидной расы [31].

Табакокурение и  алкоголь. Табакокурение 
относится к факторам риска развития как плоско-
клеточной карциномы пищевода, так и АКП [32]. 
Курение увеличивает риск АКП в 2,18 раза (95% 
ДИ 1,84–2,58) [29]. Употребление алкоголя 
также считается одним из факторов риска раз-
вития плоскоклеточного рака пищевода, но вли-
яние этого фактора для АКП не доказано [33]. 
Более того, сегодня выявлена умеренная обрат-
ная связь между потреблением алкоголя и риском 
АКП [30].

Ожирение и  метаболический синдром. 
Ожирение достоверно является фактором риска 

формирования АКП. У  пациентов с  ИМТ 
30–34,9 кг/м2 он в 2,39 раза выше, чем у людей 
с ИМТ менее 25 кг/м2 и соответственно еще выше 
для лиц с более высоким показателем ИМТ [34]. 
Абдоминальное ожирение, вне зависимости от 
ИМТ, ассоциировано с повышенным риском воз-
никновения ПБ и АКП (общее ОШ 2,51; 95% ДИ 
1,54–4,06) [35].

Ожирение повышает внутрибрюшное давле-
ние, способствуя образованию грыжи пищевод-
ного отверстия диафрагмы, что определяет повы-
шенный риск ГЭРБ [36, 37]. Важно отметить, что 
абдоминальное ожирение часто ассоциировано 
с инсулинорезистентностью и гиперинсулинемией, 
которые представляют общеизвестные факторы 
риска различных неоплазий человека [6]. Помимо 
этого, абдоминальное ожирение тесно связано 
с изменениями уровня циркулирующих цитокинов 
и пептидов (IL‑1β, IL‑8, IL‑10, лептин, адипонек-
тин), которые ассоциированы с риском формиро-
вания ПБ и АКП [38].

Метаболический синдром также ассоцииро-
ван с риском развития ПБ и АКП, хотя подобная 
тенденция не наблюдается у лиц с сахарным диа-
бетом [39–41]. В  частности, согласно мета-ана-
лизу 2016 г., метаболический синдром повышает 
риск развития ПБ (ОШ 1,23; 95% ДИ 1,03–1,47; 
p=0,024) [41]. Одним из важнейших компонентов 
метаболического синдрома являются инсулиноре-
зистентность и  гиперинсулинемия. К настояще-
му времени было показано, что инсулиноподоб-
ный фактор роста (ИФР) и сигнальные пути, 
ассоциированные с ним, в большей мере влияют 
на развитие АКП, чем фактор гиперинсулине-
мии. Уровень циркулирующего ИФР-связующего 
белка 3 имеет обратную ассоциацию с  наличи-
ем ПБ [42]. Полиморфизмы гена, кодирующего 
ИФР‑1, связаны с ПБ [43], а гена, кодирующего 
рецептор к ИФР‑1, влияют на риск развития ПБ 
и АКП у пациентов с ожирением [44].

В нескольких исследованиях у лиц с ожирени-
ем была продемонстрирована связь между уровня-
ми лептина в крови и ПБ, а также прогрессиро-
ванием этого предракового состояния в АКП [45–
47]. ПБ и его переход в АКП также ассоциирован 
со сниженными уровнями адипонектина, что было 
показано в ряде работ [38, 46, 47]. По всей види-
мости, эти метаболические нарушения, связанные 
с  ожирением, в  синергизме с  ГЭРБ оказывают 
влияние на риск развития ПБ и АКП.

Генетические факторы. Три полногеномных 
ассоциативных исследования выявили ассоциа-
цию риска ПБ и АКП с локусами генов: CRTC1, 
BARX1, FOXF1, FOXP1 и TBX5 [48–50]. Ген 
CRTC1 кодирует коактиватор транскрипции, 
который регулирует инвазивную активность кле-
ток АКП. Ген BARX1 кодирует транскрипцион-
ный фактор, задействованный в  дифференци-
ровке клеток пищевода. Локусы TBX5, FOXF1 
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и  FOXP1 кодируют факторы, регулирующие 
развитие пищевода. Мета-анализ полногеном-
ных ассоциативных исследований, выполненный 
в 2016 г., впервые продемонстрировал повторя-
ющиеся изменения в локусах HTR3C и ABCC5, 
характерных индивидуально для АКП, но не 
для ПБ, функциональное значение которых еще 
предстоит уточнить. Различия в этих или других 
аллелях у представителей разных рас может объ-
яснить повышенный риск АКП среди населения 
североевропейских стран, а также представителей 
европеоидной расы [51].

Факторы протекции
Принимая во внимание связь ожирения 

с  АКП, можно предположить, что физическая 
активность и пищевое поведение также влияют на 
риск развития АКП, редуцируя его. Физическая 
активность оказывает слабовыраженное обратное 
действие на такой риск с особенно выраженным 
эффектом у  лиц с  более интенсивным циклом 
нагрузки (суммарное ОШ 0,79; 95% ДИ 0,66–
0,94) [52]. Употребление пищевых волокон сни-
жает риск развития АКП (суммарное ОШ 0,66; 
95% ДИ 0,44–0,98), хотя отмечается гетероген-
ность результатов в  различных исследованиях 
[53]. Прием антиоксидантов (витамины А, С и Е) 
также потенциально уменьшает опасность форми-
рования АКП [54].

Имеются сведения, что инфекция Helicobacter 
pylori оказывает протективное влияние на риск 
АКП. Действительно, ассоциация между инфек-
цией H. pylori и ГЭРБ является поводом для дис-
куссий уже в течение многих лет. В соответствии 
с  существующей догмой эрадикация H.  pylori 
приводит к увеличению продукции соляной кис-
лоты в  желудке, что, в  свою очередь, может 
вызывать обострение ГЭРБ и повышенный риск 
развития ПБ и АКП [55, 56]. Согласно эпиде-
миологическим данным, снижение распростра-
ненности инфекции H. pylori идет параллельно 
увеличению частоты аденокарциномы пищевода 
[56]. В целом на популяционном уровне между 
H. pylori и ГЭРБ имеется отрицательная связь, 
наиболее выраженная для CagA-положительных 
штаммов H. pylori [57]. Так, обзор 26 исследова-
ний показал, что инфекция H. pylori у пациентов 
с ГЭРБ выявляется в 39% случаев по сравнению 
с 50% в группе контроля [58]. Аналогично часто-
та осложнений ГЭРБ (ПБ и АКП) ниже в группе 
инфицированных лиц [59]. Мета-анализ F. J. Xie 
и соавт. подтвердил обратную корреляцию между 
H. pylori и АКП в восточной и западной популя-
циях (ОШ 0,59; 95% ДИ 0,51–0,68) [60].

Применение ряда медикаментозных средств 
ассоциировано со снижением риска развития 
АКП. В  крупном мета-анализе было выявлено, 
что использование ингибиторов протонной помпы 

у пациентов с ПБ снижает риск озлокачествле-
ния на 71%, однако результаты включенных 
исследований носят гетерогенный характер [61]. 
Применение аспирина и нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП) также 
способствует уменьшению риска возникновения 
АКП, в частности при их ежедневном использо-
вании в течение длительного срока [62]. Тем не 
менее, регулярный прием НПВП не оказыва-
ет достоверного влияния на риск развития ПБ 
у пациентов с ГЭРБ [63]. В качестве хемопревен-
ции также была показана эффективность инги-
биторов гидроксиметилглутарил-КоА-редуктазы 
или статинов. Мета-анализ 2013 г. продемонстри-
ровал, что прием статинов связан со снижением 
риска АКП (скорректированное ОШ 0,72; 95% 
ДИ 0,60–0,86) [64]. Более того, недавний обзор 
исследований типа случай–контроль выявил, что 
регулярное применение статинов ассоциировано 
с регрессией риска ПБ (скорректированное ОШ 
0,62; 95% ДИ 0,37–0,93) [65].

Стратегия скрининга
Главной целью скрининговых программ АКП 

является ранняя диагностика заболевания, позво-
ляющая обеспечить улучшение показателей выжи-
ваемости больных. Достижение этой цели возмож-
но только при своевременной диагностике ГЭРБ, 
дискриминации групп высокого риска ПБ, при 
регулярном эндоскопическом и морфологическом 
мониторинге уровня дисплазии ткани у пациентов 
с ПБ [2, 6, 66].

Согласно современным рекомендациям, «золо-
тым стандартом» эндоскопической диагностики 
ПБ является эзофагогастродуоденоскопия с мно-
жественной 4-квадрантной биопсией изменен-
ной слизистой оболочки пищевода с интервалом 
в 2 см [67]. Для оптимизации процесса эндоско-
пического скрининга целесообразно применение 
эндоскопических методик с  высоким разреше-
нием (до 1 млн пикселей) в комбинации с узко-
спектральной эндоскопией NBI [6]. В программы 
скрининга должны включаться пациенты с множе-
ственными факторами риска АКП, включая хро-
ническое течение ГЭРБ, возраст старше 50 лет, 
мужской пол, европеоидную расу, наличие грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы, повышенный 
ИМТ, абдоминальное ожирение, табакокурение 
[68–70, 73].

Если при гистологическом исследовании обна-
руживаются признаки дисплазии низкой степе-
ни, то необходимо повторное (в течение первых 
6 месяцев) комплексное эндоскопическое иссле-
дование с прицельной или 4-квадрантной биопси-
ей с промежутком по длине сегмента ПБ в 1 см 
и подтверждением независимым экспертом-пато-
логом, последующее динамическое наблюдение 
с  ежегодными эндоскопическими и  морфологи-
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ческими исследованиями (с интервалом 1–2 раза 
в  год) [71, 72]. В  случае выявления дисплазии 
высокой степени обязательно повторное (в тече-
ние первых 3 месяцев) комплексное эндоскопиче-

ское исследование с прицельной 
биопсией. Полученные биоптаты 
должны быть исследованы двумя 
опытными морфологами. При 
подтверждении диагноза диспла-
зии высокой степени или рака in 
situ следует направить больного 
в специализированное онкологи-
ческое учреждение для дальней-
шего уточнения тактики лечения 
(рис. 3) [71, 72].

Заключение
АКП характеризуется стре-

мительным ростом заболеваемо-
сти в развитых странах, а также 
высоким уровнем смертности. 
Данная злокачественная опухоль 
формируется только у  пациен-
тов, страдающих ГЭРБ, с  наи-
большим риском возникновения 
у мужчин-европеоидов, куриль-
щиков, лиц с  избыточной мас-

сой тела и  неконтролируемой симптоматикой. 
Своевременная диагностика ГЭРБ, ее эффектив-
ная терапия и динамическое наблюдение за боль-
ными с ПБ может предупредить развитие АКП.

ЭГДС + биопсия каждые 
3–5 летНет

Индифферентная Повтор ЭГДС + биопсии 
через 3–6 месяцев

Повтор ЭГДС + биопсии 
каждые 6–12 месяцев или
эндоскопическое лечение

Эндоскопическое лечениеВысокой
степени

Низкой
степени

Оценка
дисплазии

Рис. 3. Тактика скрининга ПБ
Fig. 3. Approach to screening diagnostics for BE
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Цель обзора. Провести анализ изменений, вне-
сенных в  Римские критерии функциональной изжо-
ги и  гиперчувствительности пищевода к  рефлюксу 
IV пересмотра по сравнению с Римскими критерия-
ми III пересмотра.
Основные положения. В новых Римских критериях 
IV пересмотра в определение функциональной изжо-
ги внесено дополнение, согласно которому обяза-
тельным условием постановки данного диагноза 
служит рефрактерность изжоги к  терапии ингиби-
торами протонной помпы. Гиперчувствительность 

Functional heartburn and reflux hypersensitivity syndrome  
(according to the Rome-IV functional esophageal disease  
diagnostic criteria)

A.A. Sheptulin, V.O. Kaybysheva

Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, the State Education Institution of Higher Professional Training  
the First Sechenov Moscow State Medical University under Ministry of Health of the Russian Federation,  
Moscow, Russian Federation
Chair of surgery, hospital course #2, medical faculty, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Pirogov Russian national research medical university»; City hospital #31,  
Moscow, Russian Federation

Aim of review. To analyze the update to in the Rome-IV 
criteria for the functional heartburn and reflux hypersen-
sitivity syndrome in comparison to the Rome-III criteria.
Summary. The definition of functional heartburn in the 
Rome-IV criteria is updated by the statement according 
to which absence of response to the proton pump inhibi-
tor therapy is indispensable feature to establishing the 
functional heartburn diagnosis. Reflux hypersensitivity 
of the esophagus that was initially considered as one of 
the forms of the non-erosive gastroesophageal reflux 
disease (NERD) in the new criteria system is included 
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пищевода к  рефлюксу прежде рассматривалась 
в  рамках неэрозивной гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (НЭРБ) как одна из ее форм, 
тогда как в  новых критериях она включена в  пере-
чень функциональных расстройств пищевода. 
Приводится алгоритм диагностического поиска 
при обращении больного с  жалобами на изжогу 
и обнаружении у него нормальной эндоскопической 
картины слизистой оболочки пищевода. В  лечении 
указанных функциональных расстройств пищевода 
главное место отводится трициклическим антиде-
прессантам и селективным ингибиторам обратного 
захвата серотонина.
Заключение. Основные изменения в  Римских кри-
териях функциональных расстройств пищевода IV 
пересмотра касаются включения в эту группу гипер-
чувствительности пищевода к  рефлюксу, прежде 
считавшейся формой НЭРБ.
Ключевые слова: Римские критерии IV пересмо-
тра, функциональная изжога, гиперчувствитель-
ность пищевода к рефлюксу.

В анализируемых материалах рассматри-
ваются функциональная изжога и  гипер-
чувствительность пищевода к  физио-

логическим гастроэзофагеальным рефлюксам. 
Физиологические рефлюксы — ​гастроэзофагеаль-
ные рефлюксы с рН <4,0, возникающие у здоро-
вых лиц преимущественно после приема пищи, не 
чаще 50 раз в сутки, общей продолжительностью 
не более 1 часа за сутки — ​относятся к  заболе-
ваниям, которые характеризуются недостаточной 
изученностью патогенеза, трудностью диагностики 
и  невысокой эффективностью лечения. В  отече-
ственной литературе для обозначения гиперчув-
ствительности пищевода к рефлюксу применяются 
термины «гиперчувствительный пищевод» или 
«гиперсенситивный пищевод», но мы в  своей 
статье предпочли использовать термин «гиперчув-
ствительность пищевода к  рефлюксу», соблюдая 
точность перевода (reflux hypersensitivity) и счи-
тая его синонимом вышеупомянутых русскоязыч-
ных терминов.

Поэтому представление на последней Амери
канской гастроэнтерологической неделе (Сан 
Диего, май 2016 г.) новых Римских критериев 
функциональных расстройств желудочного трак-
та вызвало очень большой интерес, в том числе 
с  позиций современного понимания механиз-
мов возникновения функциональных нарушений 
пищевода, а  также разработки новых подходов 
к их диагностике и лечению.

Для цитирования: Шептулин А. А., Кайбышева В. О. 
Функциональная изжога и гиперчувствительность пищевода 
к  рефлюксу (По  материалам Римских критериев функцио
нальных заболеваний пищевода IV пересмотра). Рос журн 
гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2):13-8.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-13-8

For citation: Sheptulin A.A., Kaybysheva V.O. Functional heart-
burn and reflux hypersensitivity syndrome (according to the 
Rome-IV functional esophageal disease diagnostic criteria). 
Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2):13-8.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-13-8

Сравнение между собой Римских критериев 
функциональной изжоги и  гиперчувствительно-
сти пищевода к рефлюксу III и  IV пересмотров 
показывает, что в определение этих заболеваний, 
а также в алгоритм их диагностики внесены суще-
ственные изменения и уточнения.

Функциональная изжога

Определение

Как известно, в Римских критериях III пере-
смотра (2006) функциональная изжога опреде-
лялась как «ощущение жжения за грудиной при 
отсутствии у  больного гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) и  наличии дру-
гих основных признаков функциональных рас-
стройств пищевода» [1].

В Римских критериях IV пересмотра дано зна-
чительно более развернутое определение функ-
циональной изжоги как «ощущения жжения или 
боли за грудиной, рефрактерного к оптимальной 
терапии антисекреторными препаратами (удво-
енная по сравнению со стандартной доза, при-
нимаемая ежедневно, до первого приема пищи) 
при отсутствии у пациента патоморфологических 
изменений слизистой оболочки пищевода, харак-
терных для ГЭРБ, а  также структурных и дви-
гательных нарушений пищевода, способных 
объяснить эти жалобы» [2]. Кроме того, под-

in the spectrum of functional esophageal diseases. 
The diagnostic algorithm for the patient presenting with 
heartburn, having normally looking esophageal mucosa 
at upper endoscopy, is given. Tricyclic antidepressants 
and selective serotonin reuptake inhibitors play the 
major role in the treatment of above-mentioned func-
tional esophageal diseases.
Conclusion. The basic change in the Rome-IV criteria of 
the functional esophageal diseases is addition of esoph-
ageal hypersensitivity syndrome to the reflux disease 
entity, that was initially considered as a form of NERD.
Key words: the Rome-IV diagnostic criteria, functional 
heartburn, reflux hypersensitivity syndrome.
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черкивается, что при функциональной изжоге 
отсутствует связь имеющихся жалоб с эпизодами 
гастроэзофагеальных рефлюксов (ГЭР) — как 
кислых, так и некислых, что доказывается при 
использовании соответствующих функциональных 
методов исследования (суточная внутрипищевод-
ная рН-импедансометрия) [3, 4]. Таким образом, 
в  определение функциональной изжоги внесено 
существенное дополнение, согласно которому обя-
зательным условием при постановке данного диа-
гноза является не только отсутствие связи жалоб 
с ГЭР, но и рефрактерность к применению инги-
биторов протонной помпы (ИПП).

Точные сведения, касающиеся эпидемиологии 
функциональной изжоги и гиперчувствительности 
пищевода к рефлюксу, отсутствуют. В Римских 
критериях III указывалось, что функциональ-
ная природа изжоги встречается менее чем у 10% 
пациентов, имеющих данный клинический сим-
птом. Римские критерии IV пересмотра оценива-
ют распространенность функциональной изжоги 
значительно выше. Из приведенных в них мате-
риалов следует, что она обнаруживается у  50% 
пациентов с неэрозивной гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (НЭРБ), не отвечающих 
на терапию ИПП.

Этиология и патогенез

В Римских критериях IV пересмотра отмечает-
ся, что механизмы возникновения функциональ-
ной изжоги остаются до сих пор недостаточно 
ясными. Основная роль в ее патогенезе отводит-
ся повышенной висцеральной чувствительности 
пищевода и нарушениям восприятия и обработки 
(processing) поступающих от него сигналов в цен-
тральной нервной системе. При этом — ​в отличие 
от гиперчувствительности пищевода к  рефлюк-
су — ​подчеркивается отсутствие триггерного зна-
чения ГЭР.

Немаловажное значение в  возникновении 
жалоб у  больных с  функциональной изжо-
гой имеет наблюдающийся у них высокий уро-
вень тревоги и соматизации. Кроме того, у лиц 
с функциональной изжогой отмечена более низ-
кая социальная поддержка по сравнению с паци-
ентами, у которых имеется положительная связь 
возникновения симптомов с эпизодами рефлюк-
са [5].

Критерии постановки диагноза

Согласно Римским критериям III, при поста-
новке диагноза функциональной изжоги необхо-
димо ориентироваться на обязательное наличие 
следующих признаков:

1. Характерные жалобы: ощущение жжения, 
дискомфорта или боли в загрудинной области.

2. Отсутствие гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни как возможной причины возникнове-
ния данных симптомов.

3. Отсутствие нарушений моторики пищевода, 
связанных с его патоморфологическими изменени-
ями.

4. Жалобы должны отмечаться в  течение 
последних 3 месяцев при их общей продолжитель-
ности не менее 6 месяцев.

При этом алгоритм постановки диагноза функ-
циональной изжоги в  Римских критерияx III 
предполагал прежде всего тщательное обследова-
ние больных с жалобами на изжогу, у которых 
выявлялась нормальная эндоскопическая картина 
слизистой оболочки пищевода. Таким пациентам 
рекомендовалось проведение суточного монитори-
рования рН в пищеводе. При обнаружении уве-
личения времени экспозиции кислоты в пищеводе 
эти больные включались в группу лиц с эндоско-
пически негативной формой ГЭРБ (ЭНГЭРБ). 
При выявлении нормальных показателей суточ-
ной рН-метрии, но наличии положительной связи 
между возникновением изжоги и эпизодами физи-
ологических рефлюксов больные также попадали 
в группу ЭНГЭРБ (как пациенты с  гиперсенси-
тивным пищеводом).

В случае отсутствия связи между симтома-
ми и  эпизодами кислых ГЭР при проведении 
рН-метрии рекомендовалось оценить эффектив-
ность терапии ИПП. Больные, ответившие на ука-
занное лечение исчезновением жалоб, включались 
в  группу ЭНГЭРБ, тогда как лица, у  которых 
ИПП оказывались неэффективными, расценива-
лись как пациенты с функциональной изжогой.

В Римских критериях IV пересмотра сформу-
лированы значительно более развернутые усло-
вия постановки диагноза функциональной изжо-
ги. Теперь этот диагноз считается правомерным, 
если у больного в  течение 3 последних месяцев 
при общей продолжительности не менее 6 месяцев 
выявлются следующие признаки:

1. Ощущение жжения, дискомфорта или боли 
в загрудинной области (с частотой, по меньшей 
мере, 2 раза в неделю).

2. Симптомы сохраняются (не  менее 2 раз 
в  неделю), несмотря на оптимальную терапию 
с использованием ИПП (двойная доза, регуляр-
ный прием препаратов перед едой). Данный пункт 
подчеркивается как ключевой фактор в установле-
нии диагноза функциональной изжоги, поскольку 
наиболее точно, по мнению авторов, подтверждает 
отсутствие связи симтомов с кислыми рефлюкса-
ми.

3. Установлено отсутствие связи возникнове-
ния симптомов с патологическими или физиоло-
гическими ГЭР (при проведении рН-импедансо
метрии).

4. Подтверждено отсутствие структурных изме-
нений слизистой оболочки пищевода, характерных 
для эозинофильного эзофагита (гистологическое 
исследование). Этот пункт внесен в определение 
в связи с ростом распространенности эозинофиль-



Лекции и обзоры / Lectures and reviews

16

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

ного эзофагита (его обнаружиают у 0,9–4% боль-
ных с изжогой).

5. Доказано отсутствие заболеваний пищевода, 
связанных с нарушением моторики и перисталь-
тики пищевода (ахалазия кардии, диффузный 
эзофагоспазм, расстройства моторики по типу 
«отбойного молотка», гиперкинезия грудного 
отдела пищевода, гипокинезия и др.).

Гиперчувствительность пищевода 
к рефлюксу
Определяется как комплекс пищеводных сим-

птомов (изжога, боль за грудиной), возникаю-
щий в ответ на физиологические ГЭР при нор-
мальной эндоскопической картине и отсутствии 
патологической экспозиции кислоты в пищеводе 
при мониторировании рН. Раньше таким боль-
ным ставился диагноз гиперсенситивного (гипер-
чувствительного) пищевода и  они рассматрива-
лись не как пациенты с функциональными рас-
стройствами, а как больные с самостоятельным 
вариантом НЭРБ. Частота гиперчувствительно-
сти пищевода к  рефлюксу среди всех больных 
с НЭРБ достигает 36%.

Этиология и патогенез

В развитии гиперчувствительности к рефлюк-
су основное значение имеет висцеральная гипер-
чувствительность, а также нарушение целостности 
и повышение проницаемости слизистой с после-
дующей сенситизацией глубже расположенных 
слоев стенки пищевода к поступающим химиче-
ским веществам и  освобождением воспалитель-
ных цитокинов (простагландины, брадикинин, 
серотонин, интерлейкины и др.). Медиаторы вос-
паления, в свою очередь, обладают способностью 
стимулировать экспрессию и снижать порог чув-
ствительности ноцицепторов пищевода: TRPV1 
(ванилоидные рецепторы подтипа 1), ASIC 
(кислоточувствительные ионные каналы) и P2X 
(пуринергические рецепторы) [6–8]. В дальней-
шем любая стимуляция механо-, термо- или хемо-
рецепторов слизистой оболочки пищевода (а не 
только рефлюкс-агрессивного кислого содержи-
мого) приводит к  появлению характерных для 
ГЭРБ симптомов. В развитии гиперчувствитель-
ности пищевода к рефлюксу, как и функциональ-
ной изжоги, играет роль нарушение восприятия 
и обработки поступающих сигналов в централь-
ной нервной системе, при этом, однако, обяза-
тельным условием является триггерное участие 
эпизодов ГЭР.

Критерии постановки диагноза

Римские критерии IV пересмотра определили 
следующие обязательные признаки, наличие кото-
рых позволяет поставить диагноз гиперчувстви-
тельности пищевода к рефлюксу:

1. Характерные симптомы: изжога или боль 
в загрудинной области (ответ на антисекреторную 
терапию не исключает данный диагноз).

2. Связь возникновения симптомов с физио-
логическими кислыми или некислыми ГЭР (при 
проведении рН-метрии или рН-импедансометрии) 
на фоне нормальных показателей экспозиции кис-
лоты в пищеводе.

3. Обнаружение нормальной эндоскопической 
картины слизистой оболочки пищевода.

4. Отсутствие структурных изменений слизи-
стой пищевода, характерных для эозинофильного 
эзофагита (гистологическое исследование).

5. Отсутствие основных заболеваний пищево-
да, протекающих с нарушением его двигательной 
функции (ахалазия кардии, диффузный эзофаго-
спазм, нарушения моторики по типу «отбойного 
молотка», гиперкинезия грудного отдела пищево-
да, гипокинезия и др.).

6. Клинические симптомы должны отмечаться, 
по меньшей мере, 2 раза в неделю на протяжении 
последних 3 месяцев при их общей продолжитель-
ности не менее 6 месяцев.

Алгоритм диагностического поиска 
у больных с изжогой при нормальной 
эндоскопической и гистологической 
картине слизистой оболочки пищевода

В соответствии с новыми Римскими критерия-
ми IV пересмотра алгоритм постановки диагноза 
функциональной изжоги и гиперчувствительности 
пищевода к рефлюксу также претерпел изменения 
по сравнению с  предшествующим и  стал более 
сложным. Согласно этому алгоритму, все боль-
ные, предъявляющие жалобы на изжогу и имею-
щие нормальную эндоскопическую картину слизи-
стой оболочки пищевода, прежде всего делятся на 
две группы: у которых ранее не была подтверж-
дена ГЭРБ (unproven GERD) — ​рис. 1 и у кото-
рых диагноз ГЭРБ уже был подтвержден (proven 
GERD) при проведении эндоскопического обсле-
дования или рН-метрии — ​рис. 2.

Далее больным первой группы «на чистом 
фоне» (до  назначения ИПП или после 7-днев-
ной их отмены) проводится суточная внутри-
пищеводная рН-импедансометрия, результа-
ты которой позволяют разделить пациентов 
на три группы: с  измененными показателями 
рН-импедансометрии (больные НЭРБ), с  нор-
мальными показателями экспозиции кислоты 
в пищеводе и наличием связи между возникно-
вением симптомов и эпизодами физиологическо-
го рефлюкса (больные с  гиперчувствительно-
стью слизистой оболочки пищевода к рефлюксу) 
и, наконец, с нормальными показателями экспо-
зиции кислоты в пищеводе и отсутствием связи 
между возникновением симптомов и эпизодами 
рефлюкса (больные с  функциональной изжо-
гой) — ​см. рис. 1.
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Лицам с  анамнестически подтвержденным 
диагнозом ГЭРБ суточная внутрипищеводная 
рН-импедансометрия выполняется на фоне при-
ема ИПП. Больным с  увеличенными показате-
лями экспозиции кислоты в  пищеводе, сохра-
няющимися несмотря на антисекреторную тера-
пию, ставится диагноз «рефрактерная ГЭРБ». 
Пациенты с нормальными показателями экспози-
ции кислоты в пищеводе на фоне лечения делят-
ся на две группы: больные, у которых имеется 
связь между возникновением симптомов и эпизо-
дами физиологических рефлюксов (как правило, 
некислых рефлюксов с рН >4), расцениваются 

как страдающие ГЭРБ и  одновре-
менно имеющие гиперчувствитель-
ность пищевода к рефлюксу; боль-
ные, у которых симптомы на фоне 
терапии не связаны с какими бы то 
ни было рефлюксами, рассматри-
ваются как страдающие сочетанием 
ГЭРБ и функциональной изжоги — ​
см. рис. 2.

Лечение 
функциональной изжоги 
и гиперчувствительности 
пищевода к рефлюксу

В Римских критериях IV пере-
смотра подчеркивается, что лечение 
функциональной изжоги и  гипер-
чувствительности пищевода к  реф-
люксу остается эмпирическим. 
Определенную роль играет заверение 
и убеждение больных (reassurance), 
что у них нет опасного заболевания 
(ominous diagnosis). Отдельно гово-
рится, что у таких лиц необходимо 
избегать инвазивных вмешательств 
и особенно антирефлюксных опера-
ций, поскольку больные с функцио-
нальной изжогой, отчаявшись полу-
чить помощь у  терапевта в  связи 
с  неэффективностью антисекретор-
ной терапии, зачастую обращаются 
к  хирургам. Однако доказано, что 
при нормальных показателях экспо-
зиции кислоты в пищеводе (по дан-
ным рН-метрии) и  отсутствии 
эффекта от антисекреторной терапии 
хирургическое лечение не приводит 
к  улучшению самочувствия и,  как 
правило, усугубляет жалобы [9].

ИПП могут быть эффективными 
при гиперчувствительности пищево-
да к рефлюксу в тех случаях, когда 
у пациентов отмечаются физиологи-
ческие кислые рефлюксы. При сла-
бокислых и  некислых рефлюксах 

больные обычно оказываются рефрактерными 
к данным препаратам.

С учетом значения висцеральной гиперчувстви-
тельности и нарушений восприятия и обработки 
сигналов в  центральной нервной системе един-
ственными группами препаратов, рекомендуемых 
для лечения функциональной изжоги и гиперчув-
ствительности пищевода к  рефлюксу, остаются 
трициклические антидепрессанты, назначаемые 
в небольших дозах (имипрамин по 50 мг в сутки, 
и  амитриптилин по 10–20 мг в  сутки) и  селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина 
(сертралин по 50–200 мг в сутки, пароксетин по 

Изжога
при нормальной эндоскопической

и гистологической картине слизистой
оболочки пищевода

Никогда ранее не устанавливался
диагноз ГЭРБ

Суточная внутрипищеводная
рН-импедансометрия

(без приема ИПП)

Нормальные показатели
кислотности
Отсутствие связи
симптомов с рефлюксами

Нормальные показатели
кислотности
Наличие связи симптомов 
с рефлюксами

Повышение экспозиции
кислоты в пищеводе

Функциональная изжога
Гиперчувствительность
пищевода к рефлюксу

НЭРБ

Рис. 1. Алгоритм диагностического поиска при жалобах на изжогу 
у больных с ранее не подтвержденным диагнозом ГЭРБ [2]
Fig. 1. Diagnostic algorithm for patient with heartburn with 
previously unconfirmed GERD diagnosis [2]

Изжога
при нормальной эндоскопической

и гистологической картине слизистой
оболочки пищевода

Подтвержденная 
ранее ГЭРБ

Суточная внутрипищеводная
рН-импедансометрия
(на фоне приема ИПП)

Нормальные показатели
кислотности
Отсутствие связи
симптомов с рефлюксами

Нормальные показатели
кислотности
Наличие связи симптомов 
с рефлюксами

Повышение экспозиции
кислоты в пищеводе

Сочетание ГЭРБ 
и функциональной 

изжоги

Сочетание ГЭРБ 
и гиперчувствительности

пищевода к рефлюксу

Рефрактерная 
ГЭРБ

Рис. 2. Алгоритм диагностического поиска при жалобах на изжогу 
у больных с ранее подтвержденным диагнозом ГЭРБ [2]
Fig. 2. Diagnostic algorithm for patient with heartburn with 
previously confirmed GERD diagnosis [2]
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50–75 мг в сутки, циталопрам по 20 мг в сутки). 
Целесообразным может оказаться применение 
методов психотерапии, акупунктуры, хотя публи-
каций по этой проблеме в литературных источни-
ках крайне мало.

К сожалению, анализ новых Римских критери-
ев функциональной изжоги и гиперчувствительно-
сти пищевода выявляет ряд нестыковок и проти-
воречий. Так, авторы пишут о вероятности сочета-
ния функциональной изжоги и ГЭРБ (теоретиче-
ски это возможно, если у одного и того же боль-
ного при внутрипищеводной рН-импедансометрии 
отмечается возникновение эпизодов изжоги как 
в ответ на патологические рефлюксы, так и вне 
связи с  физиологическими и  патологическими 
рефлюксами). Но тогда это противоречит опреде-
лению функциональной изжоги, которое в каче-
стве обязательного признака предусматривает 
отсутствие ГЭРБ (absence of GERD).

А вообще «сочетание ГЭРБ и функциональной 
изжоги» звучит, на наш взгляд, примерно так же, 
как «сочетание язвенного колита и функциональ-
ной диареи», «сочетание ишемической болезни 
сердца и нейроциркуляторной дистонии».

Характерно, что клинические рекомендации 
по диагностике и  лечению ГЭРБ, подготовлен-
ные под эгидой Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации содержат простой и понятный 
алгоритм постановки диагноза функциональной 
изжоги: при неэффективности 4-недельного курса 
ИПП у больных с симптомами ГЭРБ и нормаль-
ной эндоскопической картиной слизистой обо-
лочки пищевода им проводится внутрипищевод-
ная 24-часовая рН-импедансометрия. Если в этих 
случаях не обнаруживаются патологические реф-

люксы и отсутствует корреляция между эпизода-
ми рефлюкса и возникновением симптомов, такие 
пациенты рассматриваются как больные с функ-
циональной изжогой [10].

Оценивая частоту функциональной изжоги, 
авторы Римских критериев IV пересмотра пишут, 
что она отмечается у 25% пациентов с НЭРБ, хоро-
шо отвечающих на терапию ИПП. Но при этом 
в определении функциональной изжоги в качестве 
обязательного условия постановки названного диа-
гноза указывается на наличие у  таких больных 
рефрактерности к приему ИПП. Вряд ли оправда-
но включение в круг дифференциально-диагности-
ческого поиска ахалазии кардии и диффузного эзо-
фагоспазма. Клиническая картина данных заболе-
ваний совсем не соответствует той, которая наблю-
дается при функциональной изжоге. Очевидно, 
что основной причиной выявленных нестыковок 
и противоречий следует считать отсутствие широ-
кого обсуждения проекта новых Римских крите-
риев на этапе их подготовки. Замечания, выска-
занные на этой стадии, наверняка позволили бы 
избежать указанных недочетов.

Таким образом, детальный анализ новых 
Римских критериев функциональных расстройств 
пищевода IV пересмотра, касающихся функцио-
нальной изжоги и вопросов ее дифференциальной 
диагностики с ГЭРБ, показывает, что основные 
изменения связаны с исключением гиперчувстви-
тельности пищевода к рефлюксу из рамок НЭРБ 
и  внесением ее в  группу функциональных рас-
стройств пищевода. Ряд обнаруженных противо-
речий свидетельствует о необходимости дальней-
шего совершенствования диагностических крите-
риев данных функциональных расстройств.
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Морфологические особенности  
хронических вирусассоциированных 
гастритов и дуоденитов
С. Ю. Ермак1, С. А. Ляликов1, М. Г. Зубрицкий2

1УО « Гродненский государственный медицинский университет », г. Гродно, Республика Беларусь
2УЗ «Гродненское областное патологоанатомическое бюро», г. Гродно, Республика Беларусь

Цель исследования. Оценить частоту встречае-
мости вируса простого герпеса 1-го и  2-го типов 
(ВПГ‑1 и  ВПГ‑2), вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
вируса папилломы человека (ВПЧ), цитомегалови-
руса (ЦМВ) и  Нelicobacter pylori (Н. pylori) в  слизи-
стых оболочках (СО) желудка и  двенадцатиперст-
ной кишки (ДПК) у  больных хроническим гастри-
том и  хроническим дуоденитом разного возраста, 
а  также проанализировать связи между морфоло-
гическими показателями и  характером инфициро-
вания СО.
Материал и  методы. В  исследование были вклю-
чены 116 пациентов (66 детей и 50 взрослых) с вери-
фицированными хроническим гастритом и хрониче-
ским гастродуоденитом.
Всем пациентам выполнена эзофагогастродуоде-
носкопия с  биопсией СО желудка и  луковицы ДПК. 

Morphological features of chronic virus-associated gastritis  
and duodenitis

S.Yu. Yermak1, S.A. Lyalikov1, M.G. Zubritsky2

1 Medical institution «Grodno State Medical University», Grodno, Republic of Belarus
2 Medical institution «Grodno regional department of pathology», Grodno, Republic of Belarus

Aim of investigation. To estimate the prevalence rate 
of Herpes simplex virus type 1 and 2 (HSV-1 and  
HSV-2), Epstein–Barr virus (EBV), human papilloma-
virus (HPV), cytomegalovirus (CMV) and Helicobacter 
pylori (H. pylori) in the stomach and duodenal mucosa 
of patients with chronic gastritis and chronic duode-
nitis of different age, and to analyze the correlation 
between morphological scores and pattern of mucosa 
infection.
Material and methods. The original study included 
116 patients (66 children and 50 adults) with the verified 
chronic gastritis and chronic gastroduodenitis.
All patients underwent upper endoscopy with biopsy of 
the stomach and duodenal mucosa. Biopsy samples 
were processed by the standard technique with hema-
toxyline and eosine staining of sections. The basic 
morphological features were estimated by semiquan-
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Биоптаты обрабатывали по общепринятой мето-
дике, срезы окрашивали гематоксилином и  эози-
ном. Основные морфологические параметры оце-
нивали полуколичественным способом соглас-
но критериям «Модифицированной Сиднейской 
системы». Диагностику Н. pylori проводили гисто-
логически с  использованием окраски полученного 
материала по Романовскому–Гимзе. Стрептавидин-
биотиновым методом в  парафиновых срезах био-
птатов определяли антигены ВПГ‑1, ВПГ‑2, ВЭБ, 
ЦМВ и ВПЧ.
Результаты. Установлена взаимосвязь морфологи-
ческих показателей и характера инфицирования СО 
желудка и ДПК у детей и взрослых.
Выводы. У 57% обследованных детей и 64% взрос-
лых в СО желудка и ДПК обнаружены вирусные анти-
гены. ВПГ‑1 оказывает влияние на степень выражен-
ности и  активность хронического воспаления в  СО 
желудка у детей и взрослых.
Ключевые слова: хронический гастрит, хрониче-
ский дуоденит, вирусы, воспаление, иммуногисто-
химия, слизистая оболочка.

Введение

Герпетическая инфекция — одна из наибо-
лее распространенных и плохо контролируемых 
вирусных инфекций человека и  многогранная 
медико-социальная проблема для здравоохране-
ния [1].

Представители семейства герпес-вирусов зани-
мают одно из ведущих мест в этиологии инфек-
ционных заболеваний у  взрослых и  детей. Это 
обусловлено их повсеместным распространением, 
способностью после первичного инфицирования 
в  детском возрасте пожизненно персистировать 
в организме и реактивироваться под влиянием раз-
личных провоцирующих факторов. Полиморфизм 
клинических проявлений, склонность к хрониче-
скому течению, различные пути передачи создают 
трудности в борьбе с данной патологией [2].

В последние годы в научно-практической лите-
ратуре активно ведется дискуссия о роли герпе-
тической инфекции в формировании хронической 
соматической патологии во всех возрастных груп-
пах [3, 4]. Обсуждается вклад вирусов в патоге-
нез хронических воспалительных и онкологиче-
ских заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). В слизистых оболочках (СО) желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) пациентов 
с  хроническим гастритом (ХГ), хроническим 
дуоденитом (ХД) и  язвенной болезнью были 
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кий М. Г. Морфологические особенности хронических 
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27(2):19-26.
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обнаружены антигены вирусов простого герпеса 
1-го и 2-го типов (ВПГ‑1 и ВПГ‑2), вируса ветря-
ной оспы, вируса папилломы человека (ВПЧ) 
высокого канцерогенного риска (16-й и  18-й 
типы), цитомегаловируса (ЦМВ) [5–9].

Особое внимание уделяется изучению вируса 
Эпштейна–Барр (ВЭБ) и его роли в патогенезе 
рака желудка [10, 11]. Установлена этиологиче-
ская роль ВЭБ-инфекции в развитии аутоиммун-
ного гастрита у детей [12]. Описаны случаи раз-
вития острого гастрита, а  также язвы желудка 
и ДПК, ассоциированных с ВЭБ [13, 14].

Представленная экспертами Киотского гло-
бального консенсуса новая улучшенная класси-
фикация гастритов и дуоденитов версии ICD‑11β 
основана на ведущих этиологических факторах, 
среди которых отдельно выделены вирусные 
гастриты и вирусные дуодениты [15].

Все изложенное служит обоснованием необ-
ходимости проведения исследований для оценки 
связи инфицирования вирусами и ассоциациями 
вирусов с Нelicobacter pylori (Н. pylori) с мор-
фологическими изменениями в СО.

Цель исследования — определить частоту 
встречаемости ВПГ‑1, ВПГ‑2, ВПЧ, ВЭБ, ЦМВ 
и Н. pylori в СО желудка и ДПК у больных ХГ 
и ХД разного возраста, а также проанализировать 
связи между морфологическими показателями 
и характером инфицирования СО.

titative method according to modified Sydney system. 
Helicobacter pylori infection was diagnosed by histo-
logical method i.e.: Romanovsky–Gimza stain of biopsy 
samples. HSV-1, HSV-2, EBV, CMV and HPV antigens 
were determined by streptavidin-biotin method in paraf-
fin sections. 
Results. Pathological scores of the stomach and duo-
denal mucosa are related to the pattern of infection in 
children and adults.
Conclusions. Virus antigens were found in 57% of the 
studied children and 64% of adults in stomach and duo-
denal mucosa. Presence of HSV-1 infection alters of the 
severity and activity of chronic inflammation in stomach 
mucosa in children and adults.
Key words: chronic gastritis, chronic duodenitis, virus-
es, inflammation, immunohistochemistry, mucosa.



21

Оригинальные исследования / Original investigationwww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

Материал и методы исследования

Нами изучен биопсийный материал, получен-
ный при выполнении эзофагогастродуоденоско-
пии (ЭГДС) у 116 пациентов с морфологически 
верифицированными ХГ и ХД.

Критерии включения в исследование: наличие 
информированного согласия пациента, возраст 
пациентов первой группы 6–17 лет, второй груп-
пы более 18 лет, диагноз ХГ и ХД, верифициро-
ванный результатами гистологического исследова-
ния и ЭГДС.

Критерии невключения: отказ пациента от 
исследования, отсутствие признаков ХГ и  ХД 
в биоптатах СО по результатам гистологическо-
го исследования, хронический эрозивный гастрит, 
язва желудка и ДПК.

В процессе эндоскопического исследования 
проводили забор трех биоптатов СО желудка 
и ДПК. Гастробиоптаты получали из двух отделов 
желудка (один — из антрального отдела и один — 
из тела желудка) и  один образец — из лукови-
цы ДПК. Оценку состояния СО проводили путем 
микроскопического исследования депарафиниро-
ванных срезов, полученных из биопсийного мате-
риала. Фиксацию и приготовление парафиниро-
ванного материала осуществляли по стандартной 
методике. Для фиксации использовали 10% рас-
твор формалина. Окраску препаратов проводили 
стандартным методом с использованием гематок-
силина и эозина.

Согласно критериям «Модифицированной 
Сиднейской системы», основные морфологиче-
ские параметры оценивали полуколичественным 
способом по стандартной визуально-аналоговой 
шкале как слабые, умеренные, выраженные [16]. 
Суммарную активность и  выраженность воспа-
ления определяли путем сложения показателей 
активности (выраженности) во всех трех биопта-
тах. H. pylori идентифицировали гистологиче-
ским методом (окраска по Романовскому–Гимзе) 
с последующей оценкой степени обсеменённости 
СО по визуально-аналоговой шкале.

Стрептавидин-биотиновым методом в  пара-
финовых срезах биоптатов с помощью поликло-
нальных кроличьих антител выявляли антигены 
ВПГ‑1 и ВПГ‑2, с использованием моноклональ-
ных мышиных антител («Dako», Дания) — анти-
гены ВЭБ, ЦМВ и  ВПЧ. Степень экспрессии 
антигенов вирусов оценивали полуколичествен-
ным способом: 0 баллов — нет специфиче-
ской окраски, 1 балл — слабое окрашивание, 2 
балла — умеренное и  3 балла — выраженная 
окраска. Суммарную экспрессию вирусных анти-
генов определяли путем сложения показателей 
экспрессии анализируемого вируса во всех трех 
биоптатах (в баллах).

Для достижения поставленной цели все обсле-
дуемые были разделены на две группы.

Первую группу составили 66 детей (44 девочки 
и 22 мальчика) в возрасте от 6 до 17 лет, медиана 
(Ме) — 13 лет, нижняя квартиль (Q25) — 11 лет, 
верхняя квартиль (Q75) — 15 лет.

Вторая группа включала 50 взрослых (25 жен-
щин и 25 мужчин) в возрасте от 26 лет до 71 года, 
Ме — 41,5 года, Q25–35 лет, Q75–64 года.

Полученные результаты были обработа-
ны с  помощью программы STATISTICA 10.0 
(SN AXAR207F394425FA-Q). Cоответствие рас-
пределения каждой анализируемой перемен-
ной Гаусовскому (нормальному) распределению 
оценивали c помощью теста Шапиро–Уилка. 
Поскольку распределение переменных не соот-
ветствовало нормальному, сравнение двух неза-
висимых групп изучаемой переменной проводили 
с помощью теста Манна–Уитни (Mann–Whitney 
U-test), в  случае сравнения трех групп и более 
использовали критерий Краскела–Уоллиса 
(Kruskal-Wallis test). При сравнении долей 
(процентов) применяли метод Фишера (Fisher 
exрact test, «two tailed»). Связи между измеря-
емыми переменными оценивали методом ранго-
вой корреляции Спирмена (R). Нулевая гипоте-
за (о  нормальности распределения, отсутствии 
различий между переменными, отсутствии связи 
между переменными) отвергалась на уровне зна-
чимости a=0,05 (p≤0,05) для каждого из исполь-
зованных тестов. Результаты статистического ана-
лиза представлены в формате Ме (Q25–Q75). Для 
описания относительной частоты бинарного при-
знака рассчитывали 95% доверительный интер-
вал (95%ДИ) по формулам Клоппера—Пирсона 
(Clopper—Pearson interval).

Результаты исследования  
и их обсуждение
У 57% (95%ДИ 45–70) детей и 64% (95%ДИ 

49–77) взрослых в  CО исследуемых отделов 
были обнаружены антигены изучаемых вирусов 
(р>0,05). Следует отметить, что антигены ВЭБ 
в СО желудка и ДПК выявляли чаще у взрослых 
пациентов, чем у детей (р=0,02). Не установлено 
значимых различий в частоте обнаружения анти-
генов ВПГ‑1, ВПГ‑2, ВПЧ и ЦМВ в СО больных 
сравниваемых групп (табл. 1).

При гистологическом исследовании СО желуд-
ка и ДПК, инфицированных вирусами, обнару-
жены морфологические маркеры герпетической 
инфекции. Ядра инфицированных клеток разли-
чались по форме, были увеличены в 2–4 раза по 
сравнению с нормой из-за внутриядерных герпе-
тических включений различного характера. При 
исследовании обнаруживали как гиперхромные 
большие ядра с умеренным содержанием хромати-
на (тельца Коудри I), так и ядра с большим коли-
чеством вакуолей с  базофильной либо зозино-
фильной сердцевиной (тельца Коудри II). В био-
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Рис. 1. Внутриядерные герпетические включения 
в эндотелиоцитах CО (тельца Коудри I). Окраска 
гематоксилином и эозином.×200.
Fig. 1. Intranuclear herpesvirus inclusions in muco-
sal endotheliocytes (Cowdry inclusion body I). 
Hematoxyline and eosine stain. ×200.

Таблица 1
Частота выявления антигенов ВПГ‑1, ВПГ‑2, ВЭБ, ВПЧ, ЦМВ и Н. pylori  

в СО желудка и ДПК у представителей разных групп

Инфекция
Взрослые Дети

р*

абс. число (%) 95%ДИ абс. число (%) 95%ДИ

ВПГ‑1 24 (48) 34–63 29 (44) 32–57 >0,05

ВПГ‑2 21 (42) 28–57 24 (36) 25–49 >0,05

ВЭБ 20 (40) 26–55 13 (20) 11–31 0,02

ВПЧ 17 (34) 21–48 16 (24) 15–36 >0,05

ЦМВ 5 (10) 3–22 4 (6) 2–15 >0,05

Н. pylori 27 (54) 39–68 35 (53) 40–65 >0,05
*р – Fisher exрact test, «two tailed».

Рис. 3. Умеренная экспрессия антигена ВПГ‑1 
с диффузной локализацией в собственной пластинке 
СО ДПК. ×200.
Fig. 3. Diffuse expression of HSV-1 antigen of mode
rate degree in duodenal lamina propria. ×200.

Рис. 4. Умеренная экспрессия антигена ВЭБ в СО 
антрального отдела желудка, преимущественно вну-
триядерное окрашивание. ×200.
Fig. 4. Moderate expression of EBV antigen in antral 
mucosa, intranuclear staining prevails.   ×200.

Рис. 2. Лимфогистиоцитарная инфильтрация СО 
желудка и внутриядерные герпетические включе-
ния (тельца Коудри II). Окраска гематоксилином 
и эозином. ×200.
Fig. 2. Lymphohistiocytic infiltration of stomach 
mucosa and intranuclear herpesvirus inclusions 
(Cowdry inclusion body II). Hematoxyline and eosine 
stain.   ×200.
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птатах СО исследуемых отделов выявляли фено-
мен «тутовой ягоды» и «пустого ядра» (рис. 1, 2).

В СО пациентов первой и второй групп пре-
обладала слабовыраженная и умеренная экспрес-
сия вирусных антигенов (рис.  3, 4), при этом 
наблюдалась тенденция к более низкой суммар-
ной экспрессии вирусных антигенов у детей [3,0 
(0,00–8,00) и  5,0 (0,00–14,00) соответственно; 
(р=0,055)]. Среди всех анализируемых вирусов 
только суммарная экспрессия ВЭБ была статисти-

чески значимо выше в СО взрослых [0,0 (0,00–
3,00) и 0,0 (0,00–1,00); р=0,03]. Показатели экс-
прессии антигенов ВПГ‑1, ВПГ‑2, ВПЧ и ЦМВ 
в  СО у  взрослых пациентов также выше, чем 
у детей, однако полученные значения были ста-
тистически незначимыми (р>0,05 во всех случаях 
сравнений).

Не установлено значимых различий в частоте 
обнаружения вирусных антигенов в зависимости 
от отдела ЖКТ (тело и антральный отдел желуд-

Таблица 2
Связь (R – Spearman сorrelations) между инфицированностью СО желудка и ДПК  

и выраженностью морфологических изменений у детей

Признак Отдел ЖКТ ВПГ‑1 ВПГ‑2 ВЭБ ЦМВ ВПЧ H. pylori

Нейтрофильная 
инфильтрация

тело желудка 0,08 –0,01 0,04 0,12 –0,03 0,0003

антрум 0,24* 0,13 0,05 –0,22 0,06 0,15

ДПК 0,04 –0,01 0,02 –0,12 0,004 0,03

Мононуклеарная 
инфильтрация

тело желудка 0,22 0,13 0,15 –0,04 –0,11 0,07

антрум 0,39** 0,13 0,15 –0,10 0,07 0,12

ДПК –0,06 –0,02 0,009 –0,19 0,02 –0,02

*р<0,05.
**р<0,001.

Таблица 3
Связь (R – Spearman сorrelations) между инфицированностью СО желудка и ДПК  

и выраженностью морфологических изменений у взрослых

Признак Отдел ЖКТ ВПГ‑1 ВПГ‑2 ВЭБ ЦМВ ВПЧ H. pylori

Нейтрофильная 
инфильтрация

тело желудка 0,58*** 0,26 0,14 0,01 0,12 0,22

антрум 0,43** 0,38** 0,37** 0,23 0,39** 0,22

ДПК 0,54*** 0,52*** 0,23 0,04 0,10 0,01

Мононуклеарная 
инфильтрация

тело желудка 0,31* 0,14 0,02 –0,00 0,19 0,05

антрум 0,21 0,16 0,26 –0,00 0,13 –0,10

ДПК 0,21 0,15 0,30* 0,10 0,01 0,10

Метаплазия СО

тело желудка 0,47*** 0,23 0,13 0,17 0,09 0,08

антрум 0,44** 0,31* 0,20 0,15 0,14 0,26

ДПК 0,21 0,22 0,31* –0,11 0,07 0,20

Атрофия СО

тело желудка 0,17 0,05 –0,01 0,13 –0,03 –0,05

антрум 0,34* 0,16 0,18 0,04 0,11 0,11

ДПК – – – – – –

Гиперплазия СО

тело желудка 0,27 0,16 0,14 0,27 0,25 0,02

антрум 0,48*** 0,31* 0,36** 0,19 0,38** 0,07

ДПК 0,40** 0,31* 0,36** 0,05 0,13 0,03

Дисплазия СО

тело желудка 0,46*** 0,30* 0,27 0,15 –0,01 –0,00

антрум 0,43** 0,37** 0,22 0,29* 0,25 0,19

ДПК 0,72*** 0,37** 0,21 0,14 0,21 0,28*

Пролиферация 
сосудов

тело желудка 0,63*** 0,19 0,11 0,10 –0,07 0,14

антрум 0,55*** 0,19 0,14 0,12 –0,00 0,11

ДПК 0,66*** 0,37** 0,28* 0,14 0,19 0,33*

*р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001.
Примечание. «–» — отсутствие изучаемого признака.
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ка, ДПК) как в группе взрослых пациентов, так 
и в группе детей (р>0,05 во всех случаях сравне-
ний).

При анализе сочетания изученных инфек-
ций выявлено, что Н. pylori в  качестве един-
ственного инфекционного агента выявлен у 21% 
(95%ДИ 12–33) детей и  только у  8% (95% ДИ 
2–19) взрослых (р=0,06). В первой группе у 32% 
(95%ДИ 21–44) пациентов обнаружено микст-
инфицирование СО желудка и ДПК бактериями 
и вирусами, во второй группе — у 46,0% (95%ДИ 
32–61) обследованных (р>0,05). В  качестве 
моноинфекции вирусы выявлены у 26% (95%ДИ 
16–38) детей и  18% (95%ДИ 9–31) взрослых 
(р>0,05). У  21% (95%ДИ 12–33) детей и  28% 
(95%ДИ 16–42) взрослых в СО желудка и ДПК 
анализируемые инфекционные агенты не обнару-
жены (р>0,05).

У взрослых сочетанное бактериально-вирус-
ное инфицирование СО отмечалось достоверно 
чаще, чем инфицирование только вирусами либо 
Н. pylori (в  обоих случаях сравнений р<0,01). 
У  детей отсутствовали статистически значимые 
различия в  частоте выявления анализируемых 
вариантов инфицирования СО (р>0,05).

У детей наличие изучаемых вирусных антигенов 
в СО не было связано с возрастом (р>0,05), тогда 
как у взрослых пациентов установлена достовер-
ная положительная связь между инфицировани-
ем СО ВПГ‑1, ВЭБ и возрастом (R=0,29; р=0,03 
и R=0,27; р=0,05 соответственно). У  пациентов 
первой и второй групп обсеменение Н. pylori высо-
кодостоверно коррелировало с возрастом (R=0,44; 
p=0,001 и R=0,45; p=0,0001 соответственно).

Согласно результатам гистологического иссле-
дования биопсийного материала, в СО у  детей 
признаки атрофии и  кишечной метаплазии не 
выявлены.

При анализе влияния определяемых инфекций 
на морфологию СО в  каждом из исследуемых 
отделов ЖКТ установлено наличие достоверных 
положительных корреляционных связей между 
интенсивностью экспрессии антигенов ВПГ‑1 
и  степенью мононуклеарной и  нейтрофильной 

инфильтрации в антральном отделе желудка детей 
с ХГ (табл. 2). Статистически значимых связей 
наличия антигенов ВПГ‑2, ВЭБ, ЦМВ, ВПЧ 
и обсеменения Н. pylori со степенью лимфоцитар-
ной и нейтрофильной инфильтрации СО в иссле-
дуемых отделах ЖКТ не выявлено (р>0,05).

В группе взрослых пациентов отмечена досто-
верная положительная корреляция выраженно-
сти морфологических изменений, обнаруженных 
при гистологическом исследовании СО желудка 
и ДПК, и показателей инфицированности биоп-
сийного материала ВПГ‑1, ВПГ‑2 и ВЭБ (табл. 3).

ВПЧ был ассоциирован только с нейтрофиль-
ной инфильтрацией и гиперплазией СО антраль-
ного отдела желудка, ЦМВ — с наличием диспла-
зии в  антруме. Обсемененность Н. pylori была 
достоверно связана только с пролиферацией сосу-
дов и дисплазией ДПК.

Следует отметить более высокие значения 
суммарной нейтрофильной инфильтрации СО 
у взрослых пациентов — 5,0 (3,00–6,00) в срав-
нении с показателями данного морфологическо-
го признака в  СО у  детей — 2,0 (1,00–5,00) 
(р=0,0002). Статистически значимых различий 
в степени выраженности мононуклеарной инфиль-
трации СО между сравниваемыми группами не 
выявлено (р>0,05).

Установлено, что спектр инфекционных аген-
тов, обнаруживаемых в  анализируемых биопта-
тах, оказывает влияние на степень выраженно-
сти морфологических изменений в СО у  детей 
и  взрослых. При наличии вирусов либо вирус-
но-бактериальных ассоциаций в СО детей выяв-
лена более высокая степень мононуклеарной 
инфильтрации, чем при моноинфицировании  
Н. руlori (табл. 4). Отмечалась тенденция к более 
высокой степени нейтрофильной инфильтрации 
СО при инфицировании только анализируемыми 
вирусами (р>0,05).

Вероятно, вирусы в СО желудка и ДПК акти-
вируют мононуклеарные клетки (макрофаги, 
лимфоциты). Активированные макрофаги и лим-
фоциты начинают продуцировать провоспали-
тельные цитокины и  хемокины, которые инду-

Таблица 4
Морфологические изменения в СО в зависимости от выявленных  

инфекционных агентов у детей

Признак

Инфекция 
отсутствует

(n=14)

Вирусы
(n=17)

Вирусы + Н. руlori
(n=21)

Н. руlori
(n=14) p*

1 2 3 4

Нейтрофильная 
инфильтрация

1,0
(1,0–3,0)

4,0
(2,0–6,0)

3,0
(2,0–5,0)

2,0
(1,0–5,0) p1–2=0,02

Мононуклеарная 
инфильтрация

4,0
(3,0–4,0)

5,0
(4,0–6,0)

5,0
(4,0–6,0)

4,0
(3,0–5,0)

p1–3=0,04
p1–2=0,001
p2–4=0,03

*р – Kruskal–Wallis test.
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цируют и  поддерживают воспаление, — фактор 
некроза опухоли, интерлейкины (ИЛ‑1, ИЛ‑8). 
Выделенные цитокины привлекают из кровенос-
ного русла в очаг воспаления новые лейкоциты, 
в первую очередь нейтрофилы, — нарастает кле-
точная инфильтрация тканей.

У взрослых пациентов, у которых СО желуд-
ка и  ДПК были одновременно инфицированы 
Н.  руlori и  вирусами, отмечалась тенденция 
к более высокой степени нейтрофильной и моно-
нуклеарной инфильтрации, чем при моноинфи-
цировании вирусами либо Н. руlori (табл.  5). 
Выраженность атрофии и гиперплазии СО была 
выше у инфицированных только вирусами, выра-
женность метаплазии СО — при наличии только 
Н. руlori (р>0,05).

Пролиферация в мелких сосудах СО у взрос-
лых пациентов сопровождалась их сужением или 
расширением, неравномерным кровенаполнени-
ем, стазом и образованием мелких тромбов. При 
гистологическом исследовании в некоторых био-
птатах обнаружено разрыхление мышечной и сое-
динительно-тканной оболочек. Эндотелиоциты 
пораженных сосудов выглядели набухшими, 
с вакуолизированной цитоплазмой и гиперхром-
ными увеличенными ядрами. В  исследованных 
биоптатах наиболее часто обнаруживали неопре-
деленную дисплазию и дисплазию низкой степени 
выраженности.

Различия морфологических характеристик вос-
палительного процесса в СО, выявляемые у паци-
ентов при наличии и отсутствии вирусного инфи-
цирования, свидетельствуют о  значимости этих 

инфекций в  этиологии и  патогенезе ХГ и  ХД. 
Наличие выраженного воспалительного процес-
са в СО у пациентов с ХГ и ХД может служить 
обоснованием необходимости углубленного виру-
сологического обследования и принятия решения 
о корректировке проводимой терапии.

Выводы
У 57% обследованных детей и 64% взрослых 

в  СО желудка и  ДПК обнаружены вирусные 
антигены. Частота обнаружения и  степень экс-
прессии антигенов ВЭБ в СО взрослых пациен-
тов с ХГ и ХД статистически значимо выше, чем 
у детей.

Наличие ВПГ‑1 сопровождается большей выра-
женностью и активностью хронического воспале-
ния в СО желудка у детей и взрослых. У взрос-
лых пациентов при инфицировании СО ВПГ‑1 
и ВПГ‑2 увеличивается выраженность проявлений 
метаплазии, гиперплазии, дисплазии СО и про-
лиферации сосудов, ВЭБ и ВПЧ ассоциированы 
с  активностью воспаления и  гиперплазией СО, 
ЦМВ — с диспластическими изменениями в СО 
желудка.

У детей наличие в СО желудка и ДПК только 
Н.руlori не сопровождается статистически значи-
мыми морфологическими изменениями, у взрос-
лых геликобактерная инфекция коррелирует 
с пролиферацией сосудов и дисплазией СО ДПК, 
а  ее ассоциация с  вирусным инфицированием 
сочетается с выраженной нейтрофильной инфиль-
трацией.

Таблица 5
Морфологические изменения в СО в зависимости от выявленных  

инфекционных агентов у взрослых

Признак

Инфекция 
отсутствует

(n=14)

Вирусы
(n=9)

Вирусы + Н. руlori
(n=23)

Н. руlori
(n=4) p*

1 2 3 4

Нейтрофильная 
инфильтрация

3,5
(2,0–5,0)

4,0
(4,0–6,0)

6,0
(3,0–7,0)

4,5
(2,5–5,5) p1–3=0,01

Мононуклеарная 
инфильтрация

4,5
(2,0–6,0)

5,0
(3,0–6,0)

6,0
(4,0–6,0)

3,5
(2,5–4,0) –

Метаплазия СО 0,0
(0,0–2,0)

2,0
(1,0–4,0)

2,0
(0,0–4,0)

2,5
(2,0–3,5)

p1–4=0,03
p1–2=0,04

Атрофия СО 0,0
(0,0–3,0)

3,0
(2,0–3,0)

2,0
(0,0–3,0)

2,0
(2,0–3,0)

–

Гиперплазия СО 1,5
(0,0–3,0)

4,0
(2,0–5,0)

3,0
(0,0–5,0)

0,0
(0,0–3,0)

p1–2=0,03

Дисплазия СО 0,0
(0,0–3,0)

2,0
(2,0–4,0)

3,0
(1,0–6,0)

2,5
(0,5–4,5)

p1–2=0,04
p1–3=0,02

Пролиферация 
сосудов

0,5
(0,0–2,0)

3,0
(2,0–5,0)

3,0
(1,0–5,0)

4,0
(1,5–5,5)

p1–2=0,03
p1–3=0,02

*р — Kruskal–Wallis test.
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Серонегативный аутоиммунный гепатит
А. О. Буеверов
ФБГОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И. М. Сеченова» Минздрава РФ, Москва, Российская Федерация
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт  
им. М. Ф. Владимирского», Москва, Российская Федерация
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Цель обзора. Обобщить данные по особенностям 
течения, диагностике и подходам к лечению сероне-
гативного аутоиммунного гепатита (САИГ).
Основные положения. Число работ, посвященных 
САИГ, весьма невелико, и все они представлены опи-
санием небольших серий наблюдений или отдель-
ных клинических случаев. Чаще всего отсутствие 
повышенных уровней сывороточных γ-глобулинов, 
иммуноглобулина G и  аутоантител отмечается при 
остром дебюте, что, вероятно, обусловлено запо-
здалым развитием гуморального иммунного отве-
та. На основании накопленной информации можно 
констатировать необходимость: 1) клинической 
настороженности в отношении САИГ, особенно при 
заболеваниях печени с  высокой биохимической 
активностью; 2) биопсии печени во всех случаях 
неясного диагноза; 3) использования только стан-
дартной балльной системы диагностики аутоиммун-
ного гепатита; 4) назначения иммуносупрессивной 
терапии при обоснованном подозрении на САИГ 
(при условии исключения других причин поражения 
печени).
Заключение. САИГ представляет собой относи-
тельно редкий вариант течения аутоиммунного 
гепатита, наблюдающийся преимущественно при 
остром дебюте заболевания и  требующий обяза-
тельного морфологического подтверждения.
Ключевые слова: серонегативный аутоиммунный 
гепатит, диагностика, лечение.
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Seronegative autoimmune hepatitis
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Aim of review. To summarize the modern data on the 
course, diagnostics and treatment approach in sero-
negative autoimmune hepatitis (SAH).
Summary. The number of articles devoted to SAH 
is quite low at the present time, while all of them are 
based on the small case series or single cases. Absence 
of elevated serum γ-globulins, immunoglobulin G and 
autoantibodies is most commonly seen in acute onset of 
the disease that is probably caused by delay of humoral 
immune response of the disease. According to avail-
able information one can postulate following: 1) clinical 
vigilance for SAH, especially at liver diseases with high 
biochemical activity; 2) performing liver biopsies in all 
cases of unclear diagnosis; 3) application of standard 
scoring diagnostic system at autoimmune hepatitis; 
4)  prescription of immunosuppressive therapy at justi-
fied suspicion for SAH (at ruling out of the other causes 
for liver disease).
Conclusion. SAH is a rare type of autoimmune hepa-
titis which is observed mostly at the acute onset of the 
disease and require obligatory morphological confirma-
tion.
Key words: seronegative autoimmune hepatitis, diag-
nosis, treatment.
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Согласно общепринятому определению, 
аутоиммунный гепатит (АИГ)  — ​хро-
ническое воспалительное заболевание 

печени, характеризующееся разрушением погра-
ничной пластинки, инфильтрацией печеночной 
ткани мононуклеарами, гипергаммаглобулинемией 
и  продукцией аутоантител [1–3]. В  основе пато-
генеза АИГ лежит иммунный ответ против соб-
ственных антигенов, обусловленный нарушением 
иммунорегуляции [4–6]. Исходя из определения, 
обнаружение повышенного уровня сывороточных 
γ-глобулинов и  антител против аутологичных 
антигенов относится к числу важных диагностиче-
ских критериев АИГ, что нашло отражение в стан-
дартной (табл. 1) и упрощенной (табл. 2) системах 
балльной диагностики.

Еще в публикациях начала 70-х годов прошло-
го века указывалось на возможность достижения 
биохимической ремиссии у пациентов с хрониче-
ским активным гепатитом на фоне применения 
глюкокортикостероидов [7, 8]. К этому времени 
представление об АИГ уже сформировалось, сле-
довательно, можно предположить, что, по край-
ней мере, в части случаев наблюдался его серо-
негативный вариант (САИГ). Наличие такого 
типа течения АИГ признают большинство авторов 
монографий и  обзоров, ограничиваясь, однако, 
кратким упоминанием без детализации клиниче-
ской картины, особенностей диагностики и под-
ходов к лечению [1–3, 5, 9]. Число работ, посвя-
щенных САИГ, до сих пор весьма невелико, и все 
они представлены описанием небольших серий 
наблюдений или отдельных клинических случаев.

D. J. Gassert и  соавт. [10], проанализировав 
истории болезни 3507 пациентов, выделили 678 
человек с повышенными сывороточными амино-
трансферазами в течение более 6 месяцев и отсут-
ствием признаков инфицирования вирусами гепа-
титов В и С. У 30 из них выявлены лаборатор-
ные и  гистологические признаки классического 
АИГ. Еще у  6 больных диагностирован САИГ 
на основании следующих критериев: повышение 
активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) на 
протяжении более 6 месяцев; отсутствие злоупо-
требления алкоголем; отсутствие приема гепато-
токсических лекарств; отсутствие сывороточных 
аутоантител; нормальные сывороточные уровни 
церулоплазмина и α1-антитрипсина; нормальное 
насыщение трансферрина железом; гистологиче-
ская картина печени, соответствующая диагнозу 
АИГ, при условии выполнения биопсии печени 
не позже чем через 6 месяцев после назначения 
иммуносупрессоров.

Для цитирования: Буеверов А.О. Серогнегативный 
аутоиммуный гепатит. Рос журн гастроэнтерол гепатол 
колопроктол 2017; 27(2):27-33.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-27-33

For citation: Buyeverov A.O. Seronegative autoimmune hepati-
tis. Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2):27-33.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-27-33

Исследуемая панель аутоантител была пред-
ставлена антинуклеарными (ANA), антиглад-
комышечными (анти-SMA), антителами к микро-
сомам печени и  почек 1-го типа (анти-LKM‑1), 
к  печеночному растворимому антигену (анти-
SLA), к  нейтрофилам (ANCA) и  к  эндомизию. 
У  5 из 6 пациентов с САИГ в  биоптатах пече-
ни выявлен септальный фиброз или цирроз. 
Сравнительная характеристика больных классиче-
ским АИГ и САИГ позволила выявить достовер-
ные различия по таким параметрам, как относи-
тельная концентрация сывороточных глобулинов 
(5,2 vs 3,5 отн.%, p=0,006) и число диагностиче-
ских баллов (p<0,001).

Все больные АИГ получали одинаковую имму-
носупрессивную терапию: 20  мг преднизолона 
с последующим добавлением 50 мг азатиоприна 
и постепенным снижением дозы преднизолона по 
мере нормализации биохимических показателей. 
Среднее время достижения ремиссии в группах не 
различалось (2,6 vs 2,7 мес).

G. Maggiore и соавт. [11] в период с 1988 до 
2010 г. наблюдали 38 детей, соответствующих 
критериям САИГ, к  каковым были отнесены: 
отсутствие сывороточных аутоантител; исключе-
ние других причин поражения печени (в том числе 
гепатитов, вызванных факультативными гепато-
тропными вирусами — ​Эпштейна-Барра, вируса 
простого герпеса 6-го серотипа, цитомегаловируса 
и др.); типичная для АИГ гистологическая карти-
на. В этой когорте авторы выделили 4 подгруппы 
пациентов: 1) с повышенным сывороточным уров-
нем γ-глобулинов (12 человек); 2) с нормальным 
либо пониженным уровнем γ-глобулинов и отсут-
ствием сдвигов в клеточном составе крови (10); 
3) в  сочетании с  апластической анемией (10); 
4)  в  сочетании с  тромбоцитопенией с  наличием 
или отсутствием нейтропении (6).

Иммуносупрессивная терапия оказалась эффек-
тивной у  всех больных за исключением одного 
ребенка, которому потребовалась трансплантация 
печени. У 10 пациентов отмечены рецидивы на 
фоне терапии. Так, в  группе 1 рецидив наблю-
дался у 7 человек из 12, преимущественно из-за 
низкой приверженности к лечению, а у одного — ​
через 9 месяцев после отмены иммуносупрессо-
ров. В группе 2 рецидив во время лечения кон-
статирован у 3 пациентов, в группах 3 и 4 — ​ни 
у кого (но одному ребенку из группы 3 выпол-
нена трансплантация печени вследствие развития 
фульминантной печеночной недостаточности).

Сходные с G. Maggiore наблюдения представ-
лены L. K. Rasmussen и соавт., которые описали 
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2 случая САИГ, сопровождавшихся панцитопени-
ей и умеренно выраженной дисплазией костного 
мозга [12].

K. R. Patel и  соавт. недавно опубликовали 
наблюдение 7 детей с  гепатит-ассоциированной 
апластической анемией. У всех в дебюте отмеча-
лось значительное повышение сывороточных ами-
нотрансфераз и  конъюгированного билирубина 
при отсутствии маркёров гепатотропных вирусов 
и гипергаммаглобулинемии. Несмотря на послед-
нее обстоятельство, у 5 из 7 пациентов выявлен 
повышенный уровень ANA, тогда как у 2 ауто-
антитела отсутствовали. Гистологическая картина 
печени была представлена холестатическим гепа-
титом с  обструкцией синусоидов. При иммуно-
гистохимическом окрашивании обнаружено уве-
личенное соотношение CD8/CD4 лимфоцитов 
в печеночной ткани [13].

В педиатрической практике САИГ относитель-
но часто сочетается с  целиакией. Так, в  работе 
S. Nastasio и соавт. целиакия выявлена у 19 из 79 
больных АИГ, в 3 случаях гепатит был серонегатив-
ным [14]. Аналогичными были наблюдения других 
авторов, при этом в одних случаях раньше диагно-
стировалась целиакия, в других — ​САИГ [15, 16].

E. Ozaslan и  соавт. [17] описали САИГ 
с  острым дебютом у  52-летней женщины. 
Несмотря на 1,5-кратное повышение сывороточ-
ного уровня IgG, аутоантитела у нее отсутствова-
ли. В биоптате печени выявлены множественные 
сливные некрозы, воспалительный инфильтрат 
в 3-й зоне ацинуса с доминированием плазмати-
ческих клеток, розетки и регенерация желчных 
протоков. Имелись расхождения гистологической 
картины с незначительной биохимической актив-
ностью аспартатаминотрансферазы (АсАТ) до 
трех верхних лимитов нормы (ВЛН), АлАт до 
2,5 ВЛН, отмечался нормальный уровень били-
рубина. Сумма баллов по стандартной диагности-
ческой системе составила 11, что соответствовало 
вероятному АИГ.

Ввиду наличия у  пациентки сахарного диа-
бета назначенная иммуносупрессивная терапия 
включала 20 мг преднизолона, 50 мг азатиопри-
на и 1000 мг урсодезоксихолевой кислоты в день. 
Полный биохимический ответ был получен на 
3-м месяце терапии, и, что интересно, он сопро-
вождался появлением сывороточных ANA в диа-
гностическом титре. Такие случаи отсроченного 
обнаружения ANA описывались и  ранее [18]. 
Y. Miyake и соавт. на основании серии наблюде-
ний продемонстрировали, что у ANA-негативных 
пациентов чаще отмечаются острый дебют болезни 
и некрозы в 3-й зоне ацинуса [19].

B. Yilmaz и соавт. [20] представили наблюде-
ние 29-летней женщины с типичными гистологи-
ческими признаками АИГ и отсутствием харак-
терных аутоантител. По упрощенной диагности-
ческой системе количество баллов составило 4, 

что позволяло отвергнуть АИГ, по примененной 
позже стандартной системе оно равнялось 14, что 
соответствовало вероятному диагнозу. Активность 
аминотрансфераз у  пациентки превышала ВЛН 
в 30 раз, уровень билирубина — ​в 8 раз наря-
ду с  увеличением МНО до 1,8. Указанные 
лабораторные данные позволили предположить 
дебют фульминантной печеночной недостаточ-
ности. Назначение 40 мг преднизолона привело 
к  быстрой положительной динамике всех пока-
зателей уже к концу первой недели лечения. По 
мнению авторов, использование только упрощен-
ных диагностических критериев может явиться 
причиной гиподиагностики САИГ, что представ-
ляет опасность в  отношении развития фульми-
нантной печеночной недостаточности. Этого же 
взгляда придерживаются и другие исследователи 
[4, 9].

В отдельных случаях помощь в  диагностике 
САИГ может оказать определение дополнительных 
аутоантител. Антинейтрофильные цитоплазмати-
ческие антитела перинуклеарного типа (p-ANCA), 
часто обнаруживаемые при первичном склерози-
рующем холангите, могут выявляться и при АИГ 
1-го типа. Иммуногистохимическое исследование 
позволяет отличить их от «обычных» p-ANCA по 
наличию периферического ядерно-мембранного 
компонента. Такие атипичные антитела получили 
название антинуклеарных нейтрофильных анти-
тел (p-ANNA). Они могут сопутствовать другим 
аутоантителам, характерным для АИГ 1-го типа, 
в отдельных случаях обнаруживаться изолирован-
но, но практически никогда не выявляются при 
АИГ 2-го типа [21, 22].

Попытки идентифицировать главную мишень 
для аутоиммунных реакций привели к выделению 
основного компонента так называемого печеноч-
но-специфического протеина — ​асиалогликопро-
теинового рецептора (ASGPR). ASGPR, обознача-
емый также как печеночный лектин, представляет 
собой трансмембранный гликопротеин 2-го типа. 
На сегодняшний день это единственный специ
фический для печеночной ткани аутоантиген, 
являющийся постоянным компонентом мембра-
ны гепатоцитов. Антитела к нему обнаруживают-
ся у 88% больных АИГ (совместно с ANA, SMA 
и анти-LKM‑1), но также при вирусных гепати-
тах, лекарственных поражениях печени и  пер-
вичном билиарном циррозе. Данные обстоятель-
ства ограничивают определение анти-ASGPR для 
диагностики САИГ. Интересно, что титр анти-
ASGPR коррелирует с  воспалительной активно-
стью и может служить дополнительным инстру-
ментом оценки эффективности терапии [21, 23]. 
Приводим клиническое наблюдение.

Больная Г. 53 лет обратилась в отделение гепа-
тологии МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского 
16.08.2016 г. При обращении жаловалась на сни-
жение работоспособности, однако основным пово-
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дом для консультации было повышение активно-
сти аминотрансфераз до 8 ВЛН, выявленное во 
время диспансеризации. Во время предыдущего 
обследования в 2014 г. биохимические показатели 
были в пределах нормы.

Из анамнеза: пациентка родилась в  респу-
блике Мордовия, проживает в Московской обла-
сти. Образование среднее специальное, рабо-
тает в  системе железнодорожного транспорта 
офисным сотрудником. Не курит, алкоголь упо-
требляет редко (5–6 раз в  год). Перенесенные 
заболевания: детские инфекии, аппендэктомия 
в 1999 г.. Менопауза с 2013 г. Аллергоанамнез 

и наследственность по заболеваниям печени не 
отягощены.

Объективно: состояние удовлетворительное, 
нормального телосложения. Рост 168  см, масса 
тела 76 кг, ИМТ 26,9 кг/м2. Кожа и слизистые 
оболочки нормальной окраски. Лимфоузлы не 
пальпируются. Над легкими везикулярное дыха-
ние. Тоны сердца ритмичные, шумы не выслуши-
ваются, АД 135 и 80 мм рт. ст., пульс 86 ударов 
в  минуту. Живот мягкий, безболезненный при 
пальпации. Печень на 2 см ниже края реберной 
дуги, уплотнена, с заостренным краем. Селезенка 
не пальпируется.

Таблица 1
Балльная система диагностики АИГ

Параметры Баллы

Женский пол +2

Соотношение активности ЩФ и АлАТ (АсАТ):
>3
<1,5

–2
+2

Сывороточная концентрация g-глобулинов или IgG:
>2 ВЛН
1,5–2 ВЛН
до 1,5 ВЛН
<1 ВЛН

+3
+2
+1
0

Титр ANA, SMA или анти-LKM‑1:
>1:80
1:80
1:40
<1:40

+3
+2
+1
0

Анти-SLA, антиактиновые, анти-LC1, pANCA
АМА в диагностическом титре

+2
–4

Маркёры вирусных гепатитов:
есть –3
нет +3

Применение гепатотоксических препаратов:
да
нет

–4
+1

Употребление алкоголя:
<25 г/д
>60 г/д

+2
–2

Генетические факторы: 
HLA DR3 или DR4
Другие аутоиммунные заболевания

+1
+2

Гистологические признаки:
лобулярный гепатит
плазматические клетки
розетки
ничего из перечисленного
поражение желчных протоков
другие этиологические признаки

+3
+1
+1
–5
–3
–3

Ответ на лечение кортикостероидами:
полный
рецидив после отмены

+2
+3

Сумма баллов, определяющая диагноз
До начала иммуносупрессивной терапии:

определенный
вероятный

После оценки эффективности лечения:
определенный
вероятный

>15
10–15

>17
12–17
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В клиническом анализе крови: Hb 112 г/л, эри-
троциты 3,9×109/л, лейкоциты 4,2×109/л, тромбо-
циты 166×109/л, СОЭ 27 мм/ч. В биохимическом 
анализе крови: АлАТ 387 ЕД/л (ВЛН 40 ЕД/л), 
АсАТ 366 ЕД/л (ВЛН 40  ЕД/л), гамма-глута-
милтранспептидаза 67  ЕД/л (ВЛН 50  ЕД/л), 
щелочная фосфатаза (ЩФ) 129 ЕД/л (ВЛН 270 
ЕД/л), общий билирубин 1,2 мг/дл (ВЛН 1,0 мг/
дл; непрямой — ​0,4 мг/дл, прямой — ​0,8 мг/дл), 
общий белок 8,0 г/л, альбумин 3,6 г/л, креатинин 
0,9 мг/дл. Протромбиновый индекс 89%, МНО 
1,11. Электрофорез белка: альбумин 52,8 отн.%, 
глобулины α1 5,6, α2 10,9, β 11,9, γ 18,8 отн.%. 
Иммуноглобулины: IgA 290 мг%, IgM 115 мг%, 
IgG 1250 мг%. Ферритин 178 нг/мл, церулоплаз-
мин 425 мг/л, α1-антитрипсин 1,6 г/л. Маркёры 
вирусных гепатитов (анти-HAV IgM, анти-HЕV 
IgM, HBsAg, HBV ДНК, анти-HCV, HCV РНК, 
HDV РНК), RW, анти-ВИЧ отрицательные. 
Аутоантитела: ANA, анти-SMA, анти-LKM‑1, анти-
SLA, к  митохондриям (АМА), к  нейтрофилам 
(p-ANCA), к тканевой трансглутаминазе не опре-
делялись или были ниже диагностического титра. 
В анализах мочи и кала патологических изменений 
не выявлено.

При УЗИ брюшной полости отмечены диф-
фузные изменения печени, умеренная гепатомега-
лия (правая доля 165 мм, левая 72 мм), размеры 
селезенки, диаметр воротной и селезеночной вен 
в норме.

Биопсия печени (06.09.2016): гепатоциты 
в состоянии гидропической, отдельные — ​жиро-
вой дистрофии. Выраженная лобулярная лимфо-
идная инфильтрация со значительной примесью 
плазматических клеток, мостовидные некрозы, 
розетки, порто-портальные и  порто-централь-
ные септы. Индекс гистологической активности 
14 баллов, индекс фиброза 3 балла (METAVIR), 
4 балла (Ishak). Заключение: изменения печени 
не противоречат диагнозу аутоиммунного гепатита 
высокой степени активности.

При подсчете баллов по стандартной и упрощен-
ной системам диагностики АИГ в первом случае их 
количество составило 15 (вероятный диагноз), во 
втором случае — ​4 (маловероятный). Очевидно, 
что отсутствие достаточного набора критериев было 
обусловлено нормальным уровнем γ-глобулинов, 
IgG и титрами аутоантител, не достигающими диа-
гностических значений. Вместе с тем характерная 
гистологическая картина, высокая активность вос-
паления с прогрессирующим фиброзом и надежное 
исключение другой патологии печени позволили 
предположить наличие у пациентки САИГ.

Сформулирован диагноз: АИГ, серонегативный 
вариант, с высокой гистологической активностью 
и  септальным фиброзом (активность 13 баллов, 
фиброз 3 балла). 22.09.2016 г. начата иммуносу-
прессивная терапия преднизолоном 30 мг в сутки 
и  азатиоприном 100  мг в сутки с  последующим 
снижением доз препаратов по мере редукции био-
химической активности гепатита. Предпочтение 
комбинированной схеме отдано на основании неже-
лательности назначения высоких доз глюкокорти-
коидов пациентке в постменопаузальном периоде.

Через 2 недели лечения констатирована поло-
жительная динамика биохимических показателей: 
активность АлАТ снизилась до 99 ЕД/л, АсАТ до 
87 ЕД/л, уровень общего билирубина до 0,9 мг%. 
При очередном визите через 4 недели от нача-
ла терапии отмечена нормализация трансаминаз 
(АлАТ 34 ЕД/л, АсАТ 32 ЕД/л), СОЭ снизилась 
до 18 мм/ч. Побочные эффекты проводимой тера-
пии были минимальны: отмечалось лишь незначи-
тельное повышение АД до 140/90 мм рт. ст.

Доза преднизолона 24.10 была снижена до 
20 мг в сутки, 12.11 — на фоне сохраняющей-
ся нормальной активности аминотрансфераз, до 
10  мг в сутки, с  одновременным уменьшением 
дозы азатиоприна до 50  мг в сутки. Редукция 
дозировок иммуносупрессоров не повлияла на 
ключевые биохимические параметры.

В середине 2000-х годов в США среди больных, 
которым была выполнена трансплантация печени, 

Таблица 2
Упрощенные диагностические критерии аутоиммунного гепатита

Критерии Значения Баллы

ANA или ASMA ≥1:40 1
ANA или ASMA ≥1:80 2
или LKM‑1 ≥1:40 2
или SLA + 2
IgG Выше нормы 1

>1,1 нормы 2
Гистологическая картина Вероятный АИГ 1

Типичный АИГ 2
Атипичный АИГ 0

Маркёры вирусных гепатитов Нет 2
Определенный АИГ ≥7 баллов, вероятный АИГ ≥6 баллов.
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доля криптогенного хроническо-
го активного гепатита и  цирро-
за печени составила 6,9%, тогда 
как на долю соответствовавше-
го стандартным критериям АИГ 
приходилось 2,3% [10]. Вполне 
вероятно, что ранняя диагностика 
САИГ позволит уменьшить число 
пациентов с терминальной стади-
ей болезни печени.

Консенсус Европейской ассо
циации по изучению печени 
(EASL) 2015 г. признает отсут-
ствие четких диагностических кри-
териев САИГ [24]. Отмечается, 
что у 25–39% больных с острым 
дебютом АИГ не наблюдает-
ся повышение IgG, а  у  9–17% 
не выявляются циркулирующие 
антитела [25, 26]. Необходимо 
помнить, что острый дебют АИГ 
часто сопровождается доминиру-
ющими некровоспалительными 
изменениями в  перицентральной 
зоне [27]. В педиатрической прак-
тике описаны пациенты с  нор-
мальным уровнем γ-глобулинов, 
тем не менее соответствующие 
диагностическим критериям клас-
сического АИГ [28].

Наиболее логичное объясне-
ние феномена САИГ  — ​малая 
продолжительность иммуново-
спалительной реакции, недоста-
точная для продукции аутоан-
тител в  диагностическом титре. 
С  учетом сложного патогенеза 
АИГ еще одной возможной вер-
сией является развитие иммунной 
реакции у отдельных пациентов 
с  доминированием Т-клеточного 
ответа (см. рисунок).

Основная клиническая про-
блема заключается в  том, что 
САИГ, по сути, является диа-
гнозом исключения. Более того, 
уверенность в  установлении 
истинной природы заболевания 
появляется только после получе-
ния ответа на иммуносупрессив-
ную терапию, т. е. diagnosis per 
exclusionem должен быть под-
твержден diagnosis ex juvantibus. 
Открытие новых аутоантител 
теоретически может уменьшить 
число таких больных, однако 
ввиду вышеназванных причин 
вероятность указанного сценария 
невелика.
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митированным Т-лимфоцитом-хелпером (Th0), «представляя» ему 
аутоантигенный пептид вместе с молекулой главного комплекса гисто-
совместимости (HLA) II класса. Активированный Th0 в зависимости 
от микроокружения цитокинов и природы антигена дифференцируется 
в субпопуляции Т-хелперов Th1, Th2 или Th17. В свою очередь, Th1 
секретируют IL‑2 и IFN-γ, активирующие макрофаги и цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты (CD8), усиливающие экспрессию HLA I класса 
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цитокинами Тh1 и макрофагов, а также натуральными киллерами 
(NK) с участием аутоантител, экспрессирующихся на поверхности 
гепатоцитов. Роль недавно описанных Th17, образующихся под вли-
янием трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) и IL‑6, про-
должает изучаться; по-видимому, она заключается в регуляции иммун-
ного ответа, дублирующей или дополняющей Treg (по Kochar R., 
Fallon M., 2015; Liberal R. И соавт., 2016, с изменениями)
Pathogenesis of autoimmune hepatitis.  
The Antigen-presenting cell (APC) contacts to uncommitted T-helper 
lymphocyte (Th0), presenting autoantigenic peptide along with the main 
histocompatibility complex (HLA) class II molecule. The activated Th0 
is differentiated to T-helper cells subpopulations: Th1, Th2 or Th17 
according to cytokine microenvironment and antigen type. In turn, 
Th1 secrete IL-2 and IFN-γ that activate macrophages and cytotoxic 
T lymphocytes (CD8) amplifying expression of HLA class I and indu
cing expression of HLA class II on hepatocytes; Th2 secrete mainly 
interleukins (IL-4, 10 and 13), that stimulate autoantibody production 
by B-lymphocytes. Activated macrophages (M) secrete IL-1 and tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α). Dysfunction of regulatory T-lymphocytes 
(Treg) initiate effector mechanisms: destruction of CD8 hepatocytes by 
Th1 cytokines and macrophages, as well as by natural killer cells (NK) 
with involvement of hepatocyte surface-expressed autoantibodies. The 
role of recently described Th17, upregulated by transforming growth 
factor-beta (TGF-β) and IL-6 is under study at the present time; 
apparently, it may be the regulation of immune response duplicating 
or supplementing Treg function (modified from Kochar R., Fallon M., 
2015; Liberal R. et al., 2016).
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Таким образом, на основании накопленной 
(как отмечалось выше, весьма ограниченной) 
информации можно обозначить несколько ключе-
вых положений.

1. Необходима клиническая настороженность 
в отношении САИГ, особенно в случаях заболе-
вания печени с высокой биохимической активно-
стью.

2. Биопсия печени должна применяться во 
всех случаях неясного диагноза, при этом особое 
внимание уделяется квалификации морфолога.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Conflict interest. The author declare no conflict of interest.

3. Для диагностики САИГ следует использо-
вать только стандартную балльную систему диа-
гностики; подсчет баллов по упрощенной системе 
с высокой вероятностью ведет к получению лож-
ноотрицательного результата.

4. Обоснованное подозрение на САИГ, при усло-
вии исключения других причин поражения печени, 
служит основанием для начала иммуносупрессив-
ной терапии в стандартных для АИГ режимах.
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Цель исследования. Оценить эффективность 
и  безопасность применения двух лекарственных 
форм препарата «Фосфоглив» (лиофилизат для при-
готовления раствора для внутривенного введения 
и капсулы) в лечении пациентов с жировой дегене-
рацией печени неалкогольной этиологии.
Материал и  методы. В  исследование были вклю-
чены 180 пациентов с  неалкогольной жировой 
болезнью печени, рандомизированные в  основ-
ную и  контрольную группы в  соотношении 2:1. 
Пациенты основной группы получали Фосфоглив 
в дозе 5 мг/сут внутривенно струйно в течение 2 нед, 
затем  — ​по 2 капсулы 3 раза в  сутки в  течение 
10 нед (общая продолжительность лечения 12 нед), 
пациенты контрольной группы — ​плацебо по той же 
схеме. Проводили оценку динамики уровня маркера 
воспаления  — ​адипонектина  — ​в  сыворотке крови, 
индекса NAFLD fibrosis score, влияния терапии на 
качество жизни и безопасность больных.
Результаты. Через 12 нед у  пациентов с  более 
выраженным цитолизом (активность аланинамино-
трансферазы 3 нормы и выше) частота положитель-
ной динамики уровня адипонектина на фоне приема 
Фосфоглива составила 57,9%, в  то время как на 
фоне терапии плацебо — только 10,0% (p=0,019). 
Среднее значение индекса NAFLD fibrosis score 
в  основной группе осталось практически без изме-
нений, между тем как в  контрольной группе отме-
чалась его отрицательная динамика, следствием 
чего стали статистически значимые различия между 

Efficacy and safety of glycyrrhizic acid combined to essential phospholipids 
(Phosphogliv®) at non-alcoholic fatty liver disease: results of multicenter  
double blind randomized placebo-controlled post-registration clinical study  
(IV phase) «Gepard» (PHG-M2/P02-12)

V.T. Ivashkin1, I.G. Bakulin2, P.O. Bogomolov3, M.V. Matsiyevich3, N.I. Geyvandova4, P. V. Koroy4, S.V. Nedogoda5,6, 
O.A. Sablin7, L.G. Lenskaya8, Ye.V. Beloborodova9, A.A. Bagretsova10, R.A. Abdulkhakov11, M.F. Osipenko12, 
I.V. Osipova13, D. A. Pocheptsov6, Ye.V. Chumachek5, О.М. Khromtsova14, Ye.V. Kuzmicheva15 
1 The State Education Institution of Higher Professional Training The First Sechenov Moscow State Medical University under Ministry 
of Health of the Russian Federation, Moscow, the Russian Federation
2 Federal government-financed healthcare institution «Moscow clinical scientific and practical center (MCSPC)», Moscow health-
care department, Moscow, Russian Federation
3 LLC «Tsentrosoyuz clinical hospital», Moscow, Russian Federation
4 State educational government-financed institution of higher professional education «Stavropol state medical university» Ministry of 
Healthcare of the Russian Federation, Stavropol, the Russian Federation
5 The State educational institution of higher education «Volgograd state medical university», Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation, Volgograd, the Russian Federation
6 Federal government-financed healthcare institution «Volgograd regional hospital #3», Volgograd, Russian Federation 
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Aim of investigation. To estimate efficacy and safety 
of two pharmacological forms of «Phosphogliv» (lyophi-
lizate for intravenous administration and capsules) for 
the treatment of fatty liver degeneration of non-alcoholic 
etiology.
Material and methods. Original study included over-
all 180 patients with nonalcoholic fatty liver disease 
that were randomized to the basic and control groups 
in the ratio of 2:1. The basic group patients received 
Phosphogliv 5 mg/day as intravenous bolus injection for 
2 weeks, followed by oral intake of 2 capsules t.i.d. for 
10 weeks (the total treatment duration was 12 weeks), 
control group patients received placebo in the same 
mode. Serum levels of inflammatory marker adiponec-
tin, NAFLD fibrosis score, treatment effect on quality of 
life and safety of patients were monitored.
Results. In 12 wks in patients with more significant 
cytolysis (threefold and higher serum alanine transami-
nase activity) and the rate of adiponectin level improve-
ment on the background of Phosphogliv was 57.9% 
versus only 10.0% (p=0.019) in the placebo group. The 
mean NAFLD fibrosis score in the basic group remained 
almost unchanged, while in the control group negative 
dynamics was revealed, that resulted in statistically sig-
nificant differences between groups (2.5±1.2 units ver-
sus 2.0±1.3 units respectively; р=0.009). At Phosphogliv 
injection already during the first 2 wks more pronounced 
improvement of subjective perception of dyspeptic 
symptoms was observed (mean score was 5.6±1.3 
versus 5.1±1.4; р=0.021). When the treatment course 
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группами (2,5±1,2 у. е. против 2,0±1,3 у. е. соответ-
ственно; р=0,009). При введении Фосфоглива уже 
в  течение первых 2 нед наблюдалось более выра-
женное улучшение субъективного восприятия про-
явлений диспепсии (средний балл 5,6±1,3 против 
5,1±1,4; р=0,021). После завершения полного курса 
терапии у пациентов основной группы был зафикси-
рован более высокий средний балл по шкале «уро-
вень жизненной энергии» (5,9±1,0 против 5,6±1,0; 
р=0,034). На фоне терапии зарегистрированы лишь 
единичные нежелательные явления статистически 
значимых различий в  их частоте между группами 
не зафиксировано. Динамика основных физикаль-
ных параметров и лабораторных показателей также 
была сопоставимой.
Выводы. Полученные результаты позволяют ожи-
дать на фоне терапии неалкогольной жировой 
болезни печени, включающей Фосфоглив, умень-
шения активности стеатогепатита, замедления про-
грессирования фиброза, улучшения прогноза забо-
левания, а также высокую удовлетворенность паци-
ентов при благоприятном профиле безопасности.
Ключевые слова: Фосфоглив, гепатопротектор, 
неалкогольная жировая болезнь печени, воспале-
ние, фиброз, качество жизни.

Для цитирования: Ивашкин В.Т., Бакулин И.Г., 
Богомолов П.О., Мациевич М.В., Гейвандова Н.И., Корой П.В., 
Недогода С.В., Саблин О.А., Ленская Л.Г., Белобородова Е.В., 
Багрецова А.А., Абдулхаков  Р.А., Осипенко М.Ф., 
Осипова И.В., Почепцов Д.А., Чумачек Е.В., Хромцова О.М., 
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Введение

Согласно данным крупного мета-анализа, 
включавшего 86 исследований с общей выборкой 
более 8,5 млн пациентов из 22 стран, опублико-
ванного в 2015 г., распространенность неалкоголь-
ной жировой болезни печени (НАЖБП) в мире 
составляет около 25,2%, а развитие и прогресси-
рование фиброза наблюдаются у 40,8% больных 
[1]. В Российской Федерации частота развития 
НАЖБП достигает 37,1%, при этом она имеет 
наибольший удельный вес среди всех заболеваний 
печени — ​71,6%, в настоящее время отмечается 
тенденция к росту данного показателя [2]. Таким 
образом, эпидемиологическую ситуацию по данно-
му заболеванию в нашей стране можно оценивать 
как неблагоприятную, что подчеркивает потреб-
ность системы здравоохранения в  доступном 
и эффективном лечении.

For citation: Ivashkin V.T., Bakulin I.G., Bogomolov P.O., 
Matsiyevich M.V., Geyvandova N.I., Koroy P.V., Nedogoda S.V., 
Sablin O.A., Lenskaya L.G., Beloborodova Ye.V., Bagretsova A.A., 
Abdulkhakov R.A., Osipenko M.F., Osipova I.V., Pocheptsov D.A., 
Chumachek Ye.V., Khromtsova О.М., Kuzmicheva Ye.V. Efficacy 
and safety of glycyrrhizic acid combined to essential phospholip-
ids (Phosphogliv) at non-alcoholic fatty liver disease: results of 
multicenter double blind randomized placebo-controlled post-
registration clinical study (IV phase) «Gepard» (PHG-M2/P02-
12). Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2):34-43.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-34-43 

Несмотря на то что общепринятого стандарта 
лечения больных с  НАЖБП нет, в  понимании 
патогенеза и наиболее перспективных терапевти-
ческих мишеней за последние годы достигнут зна-
чительный прогресс. Вместо устаревшей гипотезы 
«двух ударов» («two-hit» hypothesis) предложена 
гипотеза «множественных ударов» («multiple hit» 
hypothesis), отличающаяся более комплексным 
подходом, согласно которой в качестве основных 
факторов прогрессирования болезни выделяют 
инсулинорезистентность, эндокринную активность 
жировой ткани, факторы питания, кишечную 
микробиоту, а также генетические и эпигенетиче-
ские факторы [3]. Ключевыми патогенетическими 
механизмами, посредством которых происходит 
прогрессирование НАЖБП в неалкогольный сте-
атогепатит (НАСГ), цирроз (ЦП) и гепатоцел-
люлярную карциному (ГЦК), являются воспале-
ние и фиброгенез. Развитие воспаления обуслов-

was completed the basic group patients had higher 
mean score by «level of energy» scale (5.9±1.0 versus 
5.6±1.0; р=0.034). Only sporadic adverse effects were 
found to the background of treatment, no statistically 
significant differences in their rate in were recorded. 
Dynamics of the basic physical parameters and labora-
tory tests was comparable as well.
Conclusions. Treatment of non-alcoholic fatty liver 
disease that includes Phosphogliv provides reduction of 
steatohepatitis activity, retardation of fibrosis progres-
sion, improvement of overall disease prognosis and high 
satisfaction of patients at a favorable safety profile.
Key words: Phosphogliv, hepatoprotector, non-alco-
holic fatty liver disease, inflammation, fibrosis, quality 
of life.
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лено прямым или опосредованным стимулирую-
щим воздействием перечисленных факторов на 
продукцию провоспалительных цитокинов, в пер-
вую очередь фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα) и интерлейкина‑6 (ИЛ‑6). Генетические 
и эпигенетические факторы могут способствовать 
хронизации воспалительного процесса, гибели 
гепатоцитов, активации звездчатых клеток пече-
ни и повышенной продукции ими экстрацеллю-
лярного коллагенового матрикса (фиброгенезу). 
Очевидно, что основными мишенями терапии 
НАЖБП должны быть два патологических про-
цесса — ​воспаление и фиброгенез.

«Фосфоглив» — ​отечественный препарат для 
лечения заболеваний печени, разработанный 
в НИИ биомедицинской химии им. В.Н. Ореховича 
российскими учеными под руководством академи-
ка А.И. Арчакова. Препарат представляет собой 
защищенную патентом фиксированную комбина-
цию двух действующих веществ — ​глицирризи-
новой кислоты (ГК) и  эссенциальных фосфо-
липидов (ЭФ). Результаты экспериментальных 
исследований свидетельствуют о  наличии у  ГК 
противовоспалительной активности, связанной 
с ингибирующим влиянием на продукцию ФНОα 
и ИЛ‑6 [4, 5], а также антифиброзного действия, 
обусловленного подавлением активности звездча-
тых клеток печени и  продукции ими коллагена 
[6]. По имеющимся данным, ЭФ способны восста-
навливать целостность поврежденных клеточных 
мембран, а также оказывать благоприятное вли-
яние на течение стеатоза печени [7]. Кроме того, 
в составе комбинации ЭФ способствуют повыше-
нию биодоступности ГК благодаря улучшению ее 
липофильных свойств [8, 9].

Ранее эффективность и  благоприятный про-
филь безопасности препарата были доказаны 
в  ряде небольших клинических исследований. 
В частности, было продемонстрировано статисти-
чески значимое положительное влияние на дина-
мику печеночных аминотрансфераз [10–13], про-
воспалительных цитокинов — ​ФНОα, ИЛ‑6 [10], 
фиброза печени по данным эластометрии [13]. Во 
всех исследованиях, в  задачи которых входило 
изучение безопасности препарата, нежелательные 
явления были единичными, умеренно выраженны-
ми и полностью обратимыми.

С целью подтверждения эффективности и без-
опасность Фосфоглива при НАЖБП было прове-
дено многоцентровое двойное слепое рандомизи-
рованное плацебоконтролируемое пострегистраци-
онное (IV фаза) клиническое исследование PHG-
M2/P02-12 «Гепард» (разрешение Министерства 
здравоохранения РФ № 575 от 14  декабря 
2012 г.).

Ранее были опубликованы предварительные 
результаты исследования, основанные на проме-
жуточной оценке эффективности и  безопасности 
препарата при лечении 65 пациентов (около 1/3 всей 

выборки), которые были расслеплены в  установ-
ленном порядке. В  группе Фосфоглива динамика 
уровня аминотрансфераз была статистически значи-
мой, а нормализации уровня АлАТ удалось достичь 
у 33% пациентов, в то время как в группе плаце-
бо  — ​у  19%. Положительная динамика индекса 
NAFLD fibrosis score была зафиксирована у 42,9% 
больных в  основной группе и  только у  26,3% 
в  группе контроля. Данные различия не были 
достоверными, так как выборка не достигла стати-
стической мощности, однако позволили отметить 
тенденцию. Профиль безопасности Фосфоглива 
оказался сопоставимым с таковым плацебо [14].

В настоящей статье приведен анализ оконча-
тельных результатов исследования, после стати-
стической обработки всех полученных данных.

Цель исследования  — ​оценить эффектив-
ность и  безопасность применения двух лекар-
ственных форм препарата «Фосфоглив» в лече-
нии пациентов с жировой дегенерацией печени 
неалкогольной этиологии.

Задачи исследования включали сравнитель-
ную оценку влияния Фосфоглива и плацебо на 
динамику уровня маркеров воспаления, индекса 
фибротической активности NAFLD fibrosis score, 
качества жизни, а  также профиля безопасности 
двух режимов терапии.

Материал и методы исследования
Исследование проводили в  23 клинических 

центрах РФ. Включали пациентов мужского 
и  женского пола в  возрасте от 18 до 60  лет с 
установленным диагнозом «жировая дегенерация 
печени» (К76.0 по МКБ‑10), у которых индекс 
массы тела (ИМТ) не превышал 40 кг/м2 и уро-
вень аминотрансфераз — ​аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ) и/или аспартатаминотрансфера-
зы (АсАТ) — ​в  сыворотке крови был повышен 
в  1,5–4,5 раза при соотношении АсАТ/АлАТ 
менее 1, что свидетельствует о  неалкогольной 
природе заболевания.

Критериями невключения являлись ЦП; болез-
ни печени другой этиологии, включая алкоголь-
ную; наличие алкогольного анамнеза; наркотиче-
ская и алкогольная зависимость (актуальная или 
в  анамнезе); прием в  течение последних 6 мес 
лекарственных препаратов, обладающих гепато-
протекторными или гепатотоксическими свойства-
ми; сахарный диабет; соматические заболевания 
(острые, хронические в стадии обострения, в ста-
дии декомпенсации, тяжелого течения); непере-
носимость компонентов исследуемого препарата; 
состояние пред-, мено- и  постменопаузы, при 
котором необходима заместительная гормональ-
ная терапия; беременность или период грудного 
вскармливания.

Всего в исследование были включены 180 паци-
ентов. При расчёте численности выборки предпо-
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чтение было отдано модели с неравным числом 
пациентов в  группах исследуемого препарата 
и препарата сравнения (2:1), численность которых 
была статистически обоснована. Распределение 
пациентов в основную (Фосфоглив) и контроль-
ную (плацебо) группы проводили случайным 
образом методом блоковой рандомизации.

Потенциальные риски, которым подвергались 
участники исследования, были незначительны-
ми и включали процедуру забора крови из вены, 
регистрацию ЭКГ и прием исследуемого препара-
та. Ни одно из перечисленных вмешательств не 
угрожало жизни пациентов. Все стадии иссле-
дования проводили в  соответствии с  действую-
щим законодательством и Национальным стан-
дартом «Надлежащая клиническая практика» 
ГОСТ Р 52379-2005. Протокол исследования был 
утвержден Советом по этике Министерства здра-
воохранения РФ (выписка из протокола заседа-
ния № 50 от 14.11.2012 г.). От всех лиц, ставших 
объектами исследования, было получено добро-
вольное информированное согласие.

В течение первых 2 нед участникам исследо-
вания препарат вводили внутривенно струйно по 
5 г/сут, затем их переводили на прием внутрь по 
2 капсулы 3 раза в сутки в течение последующих 
10 нед. Общая продолжительность лечения соста-
вила 12 нед. В исследовании использовали плаце-
бо в форме лиофилизата и капсул, что исключало 
возможность идентификации препарата как иссле-
дователями, так и пациентами.

Поскольку «золотым стандартом» диагности-
ки стеатоза, воспаления и оценки стадии фибро-
за при НАЖБП является биопсия, ее проведение 
было предусмотрено протоколом исследования. 
Однако согласия на ее проведение до начала тера-
пии и после завершения курса лечения не было 
получено ни от одного участника исследования. 
Использование эластометрии в  качестве метода 
оценки эффективности терапии было затрудни-
тельно ввиду неравнозначных диагностических 
возможностей центров исследования. В  связи 
с  этим было принято решение ориентироваться 
на динамику биохимических маркеров воспаления 
и расчетный показатель — ​индекс NAFLD fibrosis 
score.

Статистически значимое положительное вли-
яние Фосфоглива на динамику уровня печеноч-
ных аминтрансфераз было продемонстрировано 
при анализе промежуточных данных. Результаты 
анализа были опубликованы, они могут служить 
подтверждением факта, доказанного в более ран-
них работах. Нельзя отрицать и того, что их чув-
ствительность и специфичность при оценке эффек-
тивности терапии ограничены. Так, уровень этих 
ферментов может не выходить за границы нормы 
у 78% пациентов с НАЖБП [15, 16], так же как 
и различные гистологические стадии болезни встре-
чаются при нормальном значении АлАТ [17, 18]. 

В связи с этим в настоящей статье мы приводим 
анализ динамики уровня другого биохимическо-
го маркера воспаления — адипонектина, оценку 
которой проводили в ходе исследования.

Адипонектин — ​цитокин, секретируемый клет-
ками жировой ткани, обладающий гепатопротек-
торной активностью. Снижение его уровня ассоци-
ируется с развитием НАСГ и коррелирует с тяже-
стью течения заболевания [19, 20]. Установлено, 
что как косвенный маркер активности НАСГ он 
характеризуется чувствительностью 68% и специ
фичностью 79% [21]. Высокая специфичность слу-
жит обоснованием выбора этого показателя в каче-
стве оценочного критерия эффективности терапии.

Для оценки влияния двух режимов тера-
пии на фиброгенез был использован неинвазив-
ный тест — ​шкала оценки стадии фиброза при 
НАЖБП (индекс NAFLD fibrosis score). В основу 
теста положен логарифмический расчет индекса 
с помощью значений таких параметров, как воз-
раст, ИМТ, активность АлАТ и АсАТ, уровень 
тромбоцитов и альбумина; учитывают также нали-
чие нарушения толерантности к глюкозе/сахарно-
го диабета. Значения менее –1,455 свидетельству-
ют о высокой вероятности отсутствия выраженно-
го фиброза (F0–F2), значения более 0,675 явля-
ются предикторами выраженного фиброза (F3–
F4). Таким образом, чем выше значение индек-
са, тем выше вероятность наличия выраженного 
фибротического поражения печени, а уменьшение 
его значения свидетельствует о  положительной 
динамике. Валидность индекса NAFLD fibrosis 
score как скринингового метода была доказана 
в клинических исследованиях [22]. Кроме того, 
он рекомендован для диагностики фиброза при 
НАЖБП (1В) экспертами Российского общества 
по изучению печени и Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации [7].

Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день валидированных биомаркеров или шкал 
для неинвазивной оценки динамики фиброза на 
фоне терапии НАЖБП нет. Вместе с  тем авто-
ры европейских клинических рекомендаций не 
исключают подобной возможности, отмечая, что 
данный вопрос нуждается в дальнейшем изучении 
[23]. Достаточно высокая прогностическая цен-
ность индекса NAFLD fibrosis score как скринин-
гового метода позволяет ожидать сопоставимых 
результатов при использовании шкалы в качестве 
суррогатного маркера прогрессирования фибро-
за. Опубликованы результаты исследования, 
свидетельствующие о  такой возможности [24]. 
Совокупность этих данных позволила нам исполь-
зовать подобную стратегию у пациентов, отказав-
шихся от проведения биопсии.

Для сравнительного анализа влияния препа-
ратов на качество жизни пациентов был исполь-
зован специальный валидированный опросник 
качества жизни для пациентов с  хроническими 
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заболеваниями печени (Chronic Liver Disease 
Questionnaire — ​CLDQ) [25].

Оценку безопасности двух режимов терапии 
проводили на основании регистрации нежелатель-
ных явлений и динамики основных физикальных 
параметров и лабораторных показателей.

В итоговый анализ были включены все паци-
енты, получившие по крайней мере одну дозу 
препарата (ITT-популяция). Статистический 
анализ данных проводили с  помощью про-
грамм Statistica v.12.0 (StatSoft, USA; Лицензия 
№ BGA312G214630A12-W) и  Micrososft Excel 
2010. Для количественных показателей рассчиты-
вали стандартные характеристики (среднее, стан-
дартное отклонение, медиана, интерквартильный 
размах), для качественных — ​частотные харак-
теристики признаков в  исследуемых группах. 
Оценку нормальности распределения проводили 
по критерию Шапиро–Уилка. Для внутри- и меж-
групповых сравнений количественных показате-
лей использовали методы дисперсионного анали-
за — ​ANOVA (параметрические методы сравнения 
средних для случая нормального распределения — ​
t-критерий Стьюдента для независимых выбо-
рок или их непараметрические аналоги для слу-
чая ненормального распределения — ​U-критерий 
Манна–Уитни, t-критерий Вилкоксона). Для оцен-
ки наличия взаимосвязи качественных показателей 
проводили анализ таблиц сопряжённости (крите-
рий χ2, точный критерий Фишера). При исполь-
зовании статистических процедур внутри- и меж-
групповые различия считали статистически значи-
мыми при значениях p<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исходные характеристики популяции

Половая принадлежность и средний воз-
раст пациентов, включенных в основную и кон-
трольную группы, были сопоставимы. В группе 
Фосфоглива было 65,8% мужчин и 34,2% жен-
щин, средний возраст которых составил 43,1±11,1 
года. Для группы плацебо значения этих показа-
телей достигали 56,7%, 43,3% и 44,9±10,9 года 
соответственно. По основным антропометриче-
ским (табл. 1) и лабораторным (табл. 2) параме-
трам на скрининге группы также были сопоста-
вимы. Диапазон выявленных достоверных раз-
личий средних значений уровня общего холесте-
рина клинической значимости не имел (5,9±1,4 
и 5,4±1,2 ммоль/л соответственно).

Противовоспалительное действие

Уровень адипонектина на скрининге в основ-
ной и контрольной группах составил 6,5 (4,6; 9,5) 
и  7,6 (5,5; 10,3) мкг/мл соответственно. Через 
12 нед терапии препаратом «Фосфоглив» отмеча-

лась тенденция к положительной динамике пока-
зателя, выражавшаяся в  его повышении до 6,9 
(5,0; 9,0) мкг/мл. В то же время на фоне терапии 
плацебо зафиксирована тенденция к отрицатель-
ной динамике — ​снижение показателя до 7,4 (5,9; 
10,1). Примечательно, что наиболее значимыми 
межгрупповые различия оказались при сравнении 
подгрупп пациентов с более выраженным цитоли-
тическим синдромом (активность АлАТ ≥3 норм). 
Частота положительной динамики уровня адипо-
нектина у пациентов, принимавших Фосфоглив, 
составила 57,9%, в  то время как у  пациентов, 
получавших плацебо, — только 10,0% (p=0,019, 
критерий Фишера) (рис. 1).

Полученные результаты являются косвенным 
свидетельством положительного влияния препара-
та «Фосфоглив» на активность стеатогепатита.

Антифибротическое действие

В исследование не включали пациентов 
с  выраженным фиброзом, о  чем свидетельству-
ют значения индекса на скрининге: –2,6±1,2 
и –2,4±1,4 у.е. При этом в основной группе сред-
нее значение показателя осталось практически без 
изменений, в то время как в контрольной отме-
чалась его отрицательная динамика, следствием 
которой стали статистически значимые различия 
между группами через 12 нед терапии: –2,5±1,2 и 
–2,0±1,3 у. е. соответственно (р=0,009, t-критерий 
Стьюдента) (рис. 2).

Это позволяет косвенно судить о  том, что 
Фосфоглив замедляет прогрессирование фиброти-
ческого процесса в печени и, вероятно, уменьшает 
риск развития осложнений НАЖБП (ЦП, ГЦК) 
и смерти от заболевания печени.

Качество жизни

Ответы респондентов продемонстрировали, 
что введение Фосфоглива уже в течение первых 
2 нед приводило к более выраженному улучше-
нию субъективного восприятия такого неприятно-
го симптома, как вздутие живота. При этом меж-
групповые различия среднего балла достигли ста-
тистической значимости: 5,6±1,3 против 5,1±1,4 
(р=0,021, t-критерий Стьюдента) (рис. 3).

После завершения полного курса лечения паци-
енты основной группы отмечали более выражен-
ное улучшение общего самочувствия, что выража-
лось в достоверно более высоком среднем балле 
по шкале «уровень жизненной энергии»: 5,9±1,0 
против 5,6±1,0 (р=0,034, t-критерий Стьюдента) 
(рис. 4).

Полученные результаты объясняются не толь-
ко основными эффектами препарата, но и наличи-
ем у ГК адаптогенных свойств, обусловливающих 
положительную динамику самочувствия пациен-
тов [26]. Возможность улучшения качества жизни 
на фоне терапии препаратом «Фосфоглив» свиде-
тельствует о достижении при его назначении не 
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только медицинской, но и социальной эффектив-
ности.

Безопасность

Нежелательные явления, зарегистрирован-
ные на фоне терапии, были единичными; ста-
тистически значимых различий в  частоте их 
возникновения между группами не зафиксиро-

вано (табл.  3). Частота развития нежелатель-
ных явлений, связанных с приемом препарата, 
была незначительной — ​10,8 и  10,0% в  груп-
пах Фосфоглива и плацебо соответственно. Как 
правило, они были низкой или умеренной сте-
пени тяжести; зарегистрировано только одно 
тяжелое нежелательное явление  — ​в  группе 
плацебо.  Серьезных нежелательных явлений 

Таблица 2
Основные лабораторные показатели пациентов на визите скрининга

Общий анализ крови

Параметры Основная  
группа

Контрольная 
группа

р-значение
(1t-критерий Стьюдента;

2U-критерий Манна–Уитни)

Эритроциты, ×1012/л 4,9± 0,5 4,9±0,5 n.s.1

Гемоглобин, г/дл 15,3(14,1;16,0) 15,0(13,9;16,0) n.s.2

Лейкоциты, ×109/л 6,9(5,8;7,9) 6,5(5,6;8,5) n.s.2

Тромбоциты, ×109/л 232,0(200,5;267,5) 231,5(196,5;281,5) n.s.2

Биохимический анализ крови

Параметры Основная  
группа

Контрольная 
группа

р-значение
(1t-критерий Стьюдента;

2U-критерий Манна–Уитни)

Общий белок, г/л 74,4±5,6 74,3±4,9 n.s.1

Щелочная фосфатаза, ед/л 79,0(65,0;95,0) 80,5(67,0;95,5) n.s.2

Гамма-глутамилтранспептидаза, 
ед/л 92,5(61,0;149,5) 78,5(50,0;146,0) n.s.2

Амилаза 22,3(17,3;30,2) 26,5(19,8;33,4) n.s.2

Общий холестерин, ммоль/л 5,9±1,4 5,4±1,2 0,0171

Общий билирубин, ммоль/л 11,0(8,5;15,4) 10,8(9,1;16,0) n.s.2

Креатинин, ммоль/л 77,0(65,0;88,5) 73,5(61,5;85,0) n.s.2

Глюкоза, ммоль/л 5,8(5,3;6,4) 5,8(5,4;6,5) n.s.2

Общий анализ мочи

Параметры Основная группа Контрольная 
группа

р-значение
(U-критерий Манна–Уитни)

рН 6,0(5,5;6,0) 6,0(5,5;6,0) n.s.

Плотность, г/мл 1,025(1,020;1,030) 1,025 (1,015;1,030) n.s.

Формат представления данных: средние значения — ​М±SD, медианы — ​Me(q25; q75).

Таблица 1
Основные показатели при физикальном скрининге пациентов

Параметры Основная группа Контрольная группа
р-значение

(t-критерий 
Стьюдента)

Рост, см 172,9±10,2 171,7±8,9 n.s.

МТ, кг 94,0±15,8 90,3±15,3 n.s.

Температура тела, °С 36,6±0,1 36,6±0,1 n.s.

Систолическое АД, мм рт. ст. 125,7±9,0 127,1±2,3 n.s.

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79,4±7,6 78,8±8,3 n.s.

Частота сердечных сокращений, в 1 мин 71,0±6,6 70,7±6,7 n.s.

ИМТ, кг/м2 31,4±4,0 30,6±4,5 n.s.

Формат представления данных: средние значения — ​М±SD.
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и  непредвиденных нежелательных реакций 
ни в  одной из групп не отмечено. Летальных 
исходов в течение всего курса лечения не заре-
гистрировано. После завершения исследования 
наблюдение за пациентами продолжают, для 
того чтобы иметь возможность проводить оцен-
ку долгосрочного влияния терапии препаратом 
«Фосфоглив» на общую смертность и  леталь-
ность при заболеваниях печени.

Динамика основных физикальных параметров 
и  лабораторных показателей в  группах была 
сопоставимой. Единичные случаи статистически 
значимых различий, зафиксированных для зна-
чений уровня эритроцитов, их среднего объема, 
ширины распределения тромбоцитов, уровня 
лактатдегидрогегазы и холестерина липопротеи-
дов низкой плотности клинической значимости 
не имели.

Выводы
Таким образом, назначение препарата «Фосфо- 

глив» пациентам с  НАЖБП дополнительно 
к диете и физическим упражнениям:

• обеспечивает статистически более значимое 
повышение уровня адипонектина;

• предотвращает отрицательную динамику 
индекса NAFLD fibrosis score;

• способствует улучшению качества жизни;
• характеризуется профилем безопасности 

сопоставимым с таковым плацебо.
Полученные результаты дают основание ожи-

дать на фоне терапии НАЖБП, включающей 
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Рис. 1. Частота положительной динамики уровня 
адипонектина при умеренно высокой активности 
АлАТ (≥3 норм).
Fig. 1. Adiponectin level improvement rate at 
moderately high ALT activity (≥3 ULN).
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Рис. 2. Динамика средних значений индекса 
NAFLD fibrosis score на фоне терапии.
Fig. 2. Dynamics of the mean NAFLD fibrosis score 
at the background of treatment.
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Рис. 3. Динамика субъективного восприятия взду-
тия живота на фоне терапии.
Fig. 3. Dynamics of flatulence the background of 
treatment.
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Рис. 4. Динамика субъективного восприятия уровня 
жизненной энергии на фоне терапии.
Fig. 4. Dynamics of level of energy perception of the 
background of treatment.
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Фосфоглив, уменьшение активности стеатогепати-
та, замедление прогрессирования фиброза, улуч-
шение прогноза заболевания, а  также высокую 

удовлетворенность пациентов при благоприятном 
профиле безопасности.

Таблица 3
Частота возникновения нежелательных явлений на фоне терапии, %

Нежелательные явления Основная 
группа

Контрольная 
группа

р-значение
(фи-критерий)

Повышение активности АлАТ 8,3 5,0 n.s.

Повышение активности АсАТ 5,0 1,7 n.s.

Повышение активности гамма-глутамилтранспептидазы 4,2 3,3 n.s.

Повышение активности креатинфосфокиназы 1,7 1,7 n.s.

Острое респираторное заболевание 1,7 1,7 n.s.

Дислипидемия 1,7 0,0 –

Гипергликемия 1,7 0,0 –

Повышение АД 1,7 0,0 –

Повышение активности щелочной фосфатазы 0,8 3,3 n.s.

Тромбоцитопения 0,8 0,0 –

Сухость во рту 0,8 0,0 –

Миозит 0,0 1,7 –

Гипотония 0,0 1,7 –

Суставной синдром 0,0 1,7 –
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Цель исследования. Оценить частоту выявления 
инфекции Clostridium difficile (C.  difficile) и  ее вли-
яние на тяжесть состояния и  характер осложнений 
у пациентов с декомпенсированным циррозом пече-
ни (ЦП).
Материал и методы. В исследование были включе-
ны 47 пациентов с декомпенсированным ЦП (класс 
В по Child–Pugh у 27 человек и класс С — ​у 20). У всех 
пациентов проводили сбор анамнеза, ежедневное 
измерение артериального давления (АД) с  подсче-
том уровня среднего АД, анализы крови, электро-
кардиографическое исследование сердца, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости, эзофагогастродуоденоскопию, эхокардио-
графию, рентгенологическое исследование органов 
грудной полости, водородный дыхательный тест 
с лактулозой, исследование кала с помощью имму-
ноферментного анализа для выявления C. difficile.
Результаты. Инфекция С. difficile была выявлена 
у 26 (55,3%) из 47 пациентов с декомпенсированным 
ЦП. Среди больных с алкогольным ЦП среднее коли-
чество баллов по индексу Maddrey в группе пациен-
тов, инфицированных C. difficile, достоверно превы-

The effect of Clostridium difficile infection on the course of liver cirrhosis
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Aim of investigation. To estimate the frequency of 
Clostridium difficile (C. difficile) infection and its effect 
on severity and pattern of complications at the compen-
sated liver cirrhosis (LC).
Material and methods. The original study included 
overall 47 patients with decompensated LC (Child-Pugh 
class B — 27 patients and class C — 20 patients). All 
patients underwent clinical interviewing with assessment 
of past history, daily blood pressure (BP) measurement 
with calculation of the mean blood pressure level, blood 
tests, ECG, abdominal ultrasound, esophagogastrodu-
odenoscopy, echocardiography, chest X-ray, lactulose 
hydrogen breath test, Clostridium difficile ELISA stool 
test.
Results. Clostridium difficile infection was found in 
26 (55.3%) of 47 patients with decompensated LC. Of 
patients with alcoholic LC the mean Maddrey score in 
Clostridium difficile-infected subgroup was significantly 
higher than the score of non-infected patients. For 
the last 6 months prior to the study enrollment 50% of 
patients with Clostridium difficile infection were hospi-
talized and received antibiotics significantly more fre-
quently. Metronidazole was prescribed more frequently 
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шало аналогичный показатель в  группе неинфици-
рованных пациентов. В течение последних 6 мес до 
момента включения в исследование 50% пациентов 
с  инфекцией C.  difficile были госпитализированы 
в  стационар и  значительно чаще получали анти-
бактериальные препараты. Метронидазол назнача-
ли значительно чаще пациентам, инфицированным 
C.  difficile (92,3% против 9,5%; р<0,001), а  ингиби-
торы протонной помпы получали 69,2% пациентов 
с  инфекцией C.  difficile и  85,7% неинфицирован-
ных пациентов (p=0,3). На основании результатов 
лабораторных исследований выявлена тенденция 
к  увеличению уровня фибриногена и  выраженно-
сти микрогематурии у пациентов с клостридиальной 
инфекцией. При УЗИ брюшной полости отмечены 
достоверные различия в  величине краниокаудаль-
ного размера левой доли печени между указанными 
группами больных (p=0,026).
Выводы. Результаты исследования свидетельству-
ют о высокой частоте развития инфекции C. difficile 
у пациентов с декомпенсированным ЦП (55,3%), при 
этом она протекает преимущественно бессимптомно 
(у 95,7% пациентов). Причины такого течения забо-
левания недостаточно изучены. Клостридиальная 
инфекция увеличивает тяжесть состояния больных 
с  поражением печени алкогольной этиологии, что 
подтверждается большим количеством баллов по 
индексу Maddrey. Инфекция C.  difficile значительно 
чаще развивается у  пациентов, которые в  течение 
последних 6 мес получали антибактериальную тера-
пию метронидазолом. Несмотря на то что метрони-
дазол является одним из препаратов выбора при 
эрадикации C.  difficile, полученные данные свиде-
тельствуют в пользу наличия описанной в литерату-
ре связи терапии метронидазолом с возникновени-
ем клостридиальной инфекции.
Ключевые слова: цирроз печени, клостридиальная 
инфекция, метронидазол.

Введение

В ряде регионов РФ продолжает увеличивать-
ся смертность при заболеваниях органов пище-
варения (за  2015 г. на 4,1% [1]), несмотря на 
усилия врачей и регуляторных органов. Важную 
роль в  этом играет цирроз печени (ЦП), кото-
рый часто сопровождается развитием угрожаю-
щих жизни осложнений и высокой летальностью. 
В связи с этим в настоящее время перед россий-
ским здравоохранением стоит задача разработать 
мероприятия, которые способствовали бы сниже-
нию частоты развития осложнений ЦП.
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Хронические заболевания печени, в  частности 
ЦП, являются причиной развития вторичного 
иммунодефицита, вследствие чего в  клинической 
практике часто наблюдается присоединение к этим 
заболеваниям бактериальной, вирусной и  гриб-
ковой инфекции, что, как правило, приводит 
к  декомпенсации функции печени с  возможным 
летальным исходом [2–4]. Факторами, предраспо-
лагающими к развитию инфекционных осложнений 
у пациентов данной категории, служат сниженная 
опсонизирующая способность сыворотки крови, 
сниженная активность полиморфно-ядерных лей-
коцитов, ослабленный клеточный и  гуморальный 

to Clostridium difficile-infected patients (92.3% versus 
9.5%; р<0.001), 69.2% of infected patients received 
proton pump inhibitors vs 85.7% of non-infected 
patients (p=0.3). According to laboratory test results the 
trend to increase of fibrinogen level and microhematuria 
severity at clostridial infection was found. At abdominal 
ultrasound significant difference in craniocaudal dimen-
sion of the left liver lobe between the studied groups of 
patients (p=0.026) was found.
Conclusions. Study results indicate high frequency of 
C. difficile infection at decompensated liver cirrhosis 
(55.3%), but it is symptomless in most of the cases (in 
95.7% of patients). The causes for such course of dise
ase is poorly understood. Clostridial infection increases 
severity of the patient state with the alcoholic liver dis-
ease as confirmed by higher Maddrey score. C. difficile 
infection develops much more frequently in patients 
who previously received metronidazole treatment for 
the last 6 months. In spite of the fact, that metronida-
zole is one of drugs of choice at C. difficile eradication, 
obtained results indicate the possible interrelation of 
metronidazole treatment to clostridial infection that was 
previously described in the literature.
Key words: liver cirrhosis, clostridial infection, metro-
nidazole.
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иммунитет [3, 5]. Риск развития инфекции повы-
шается у  больных с  нарушениями сознания, 
при проведении большого количества инвазивных 
процедур, длительном применении глюкокортико-
стероидов и антибиотиков широкого спектра дей-
ствия [6]. По данным литературы, инфекционные 
осложнения возникают у 1/3 госпитализированных 
пациентов с ЦП [7]. Установлено, что нозокоми-
альная инфекция наблюдается у 15–35% госпита-
лизированных пациентов с ЦП, тогда как в общей 
популяции стационарных пациентов частота ее 
развития составляет 5–7% [8, 9].

Жизненный прогноз пациентов с ЦП во многом 
зависит от развития осложнений. Из них хоро-
шо известны желудочно-кишечные кровотечения 
(летальность 40%), энцефалопатия (летальность 
30%) и инфекционные осложнения (летальность 
30%) [10], такие как спонтанный бактериаль-
ный перитонит (СБП) (25%), инфекции моче-
выделительной системы (20%), инфекции дыха-
тельной системы (пневмония) (15%), бактериемия 
(12%) [11].

В последние годы активно дискутируется 
вопрос о  роли инфекции Clostridium difficile 
(C.  difficile) в  развитии осложнений и  увели-
чении летальности пациентов в терапевтической 
и  гастроэнтерологической практике. Отмечается 
расширение групп риска развития данной инфек-
ции, увеличивается число внутри- и внебольнич-
ных случаев, появляются более тяжелые формы 
заболевания, отмечается его склонность к рециди-
вированию [12].

Первые данные о пациентах с заболеваниями 
печени, инфицированных C. difficile, появились 
в литературе более 30 лет назад [13, 14]. Затем 
было описано множество случаев развития кло-
стридиальной инфекции у пациентов с заболева-
ниями печени, как острыми, так и хронически-
ми, в частности при ЦП [15, 16]. Исследования, 
проведенные в  нескольких центрах, показали, 
что нозокомиальная клостридиальная инфекция 
чаще наблюдается у пациентов с заболеваниями 
печени (22%), причем большинство из них  — ​
больные ЦП [класс по Child–Pugh — ​А (17%), 
В (50%), С (28%)] [17–19]. С целью определения 
C. difficile были использованы разные методы: 
иммуноферментный анализ (ИФА) для выявле-
ния токсинов А и В, посевы кала, полимеразная 
цепная реакция [17, 18].

Среди известных факторов риска инфици-
рования C.  difficile можно выделить наиболее 
характерные для пациентов ЦП — ​частые госпи-
тализации в стационар, предшествующее лечение 
антибактериальными препаратами [20, 21] и дли-
тельный прием ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) [22, 23].

Согласно данным литературы, C.  difficile 
чаще выявляют у  пациентов с  ЦП и  наличием 
осложнений: гепаторенального синдрома (4,8% 

против 3,0%), пневмонии (14,2% против 7,8%), 
СБП (0,9% против 0,5%), инфекции мочевых 
путей (21,3% против 12,1%) [24].

Клиническая картина клостридиальной инфек-
ции разнообразна: от бессимптомного течения до 
тяжелейших колитов и сепсиса. Характерные про-
явления — ​диарея, дискомфорт в животе, ино-
гда лихорадка, которые были описаны только у 7 
(13%) из 34 пациентов с ЦП, у остальных инфек-
ция протекала бессимптомно [21].

Для лечения инфекции C. difficile применя-
ют метронидазол и ванкомицин, известны случаи 
использования рифаксимина [21]. Применение 
пробиотиков и  лактулозы при определенных 
поражениях печени может способствовать сниже-
нию риска инфицирования, так как уменьшается 
воздействие токсинов на толстую кишку [27].

Согласно данным литературы, среди пациентов 
с ЦП в сочетании с инфекцией C. difficile были 
выявлены более высокая смертность (13,8% про-
тив 9,6%), увеличение сроков пребывания в ста-
ционаре (14,4 дня против 12,7 дня), более высо-
кие затраты на их ведение и лечение [24, 25, 28]. 
Соответственно изучение роли C. difficile имеет 
вполне серьезное обоснование.

Цель настоящего исследования — ​оценка 
частоты выявления инфекции C. difficile у паци-
ентов с декомпенсированным ЦП и ее влияния на 
тяжесть их состояния и характер осложнений.

Материал и методы исследования
Проспективное исследование проведено на 

базе Клиники пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и  гепатологии им. В.Х. 
Василенко УКБ № 2 ФГБОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова», где в отделении гепа-
тологии под наблюдением находились 258 пациен-
тов с ЦП. При поступлении в стационар прово-
дили сбор анамнеза и общий осмотр пациентов, 
а  также ежедневно — ​термометрию, измерение 
пульса на лучевой или сонной артерии, артери-
альное давление (АД) ручным тонометром мето-
дом Короткова с подсчетом среднего АД, характе-
ризующего системную циркуляцию, по формуле: 
АДср = (АДсист – АДдиаст)/3 + АДдиаст).

Пациентам выполняли общий и биохимический 
анализы крови, анализ коагулограммы, электро-
кардиографическое исследование сердца, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной 
полости, эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС), 
эхокардиографию (ЭхоКГ) с  оценкой фракции 
выброса и диастолической функции левого желу-
дочка (отношение E/A), рентгенологическое 
исследование органов грудной полости, при необ-
ходимости — ​компьютерную томографию орга-
нов брюшной полости и грудной клетки, а также 
лечебно-диагностический лапароцентез.
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Диагноз ЦП устанавливали на основании кли-
нических симптомов и  результатов лаборатор-
но-инструментального обследования, проведение 
гистологического исследования таким пациентам 
противопоказано из-за наличия ряда осложне-
ний (выраженная тромбоцитопения, асцит и пр.). 
Тяжесть состояния пациентов оценивали с помо-
щью классификации степени тяжести по Child–
Pugh, а также оценочных шкал MELD и MELD-
Na. В случае алкогольной этиологии поражения 
печени при поступлении у  пациентов выявляли 
декомпенсацию ЦП и признаки алкогольного гепа-
тита, вызванные предшествовавшим практически 
во всех случаях алкогольным эксцессом, тяжесть 
состояния и  ближайший жизненный прогноз 
таких пациентов оценивали с помощью индекса 
Maddrey. Кроме того, пациентам дополнительно 
выполняли: исследование кала с помощью ИФА 
для выявления токсинов А и В C. difficile, водо-
родный дыхательный тест с лактулозой с целью 
диагностики избыточного бактериального роста 
(ИБР) в тонкой кишке.

В исследование были включены 47 пациентов 
с ЦП различной этиологии с декомпенсированной 
функцией печени (класс В по Child–Pugh у 27 
больных, класс С — ​у 20). Критериями исключе-
ния служили онкологические заболевания любой 
локализации, хронические заболевания орга-
нов и систем в стадии декомпенсации (почечная, 
дыхательная, сердечная недостаточность и др.). 
Все пациенты подписывали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных проводи-
ли с  помощью статистического пакета «SPSS», 
ver.  20.0. Проверку результатов наблюдений 
на нормальность распределения осуществляли 
с  использованием критерия Шапиро–Уилкса. 
Для анализа данных применяли параметрические 
методы (для данных, подчиняющихся нормаль-
ному закону распределения) и  непараметриче-
ские методы (для данных, не соответствующих 
нормальному распределению). Для сравнения 
переменных между двумя независимыми груп-
пами использовали U-критерий Манна–Уитни 
или двухвыборочный t-критерий Стьюдента, 
а  для множественных сравнений  — ​критерий 
Краскела–Уоллиса. Сравнение номинальных при-

знаков осуществляли с использованием критерия 
c2 или точного критерия Фишера. За уровень 
достоверности статистических показателей приня-
то значение р<0,05.

Результаты исследования
Из 47 пациентов с ЦП, включенных в исследо-

вание, инфекция С. difficile была выявлена у 26 
(55,3%) больных ЦП классов В  и С по Child–
Pugh, из них у 9 (19,1%) больных при исследо-
вании кала был обнаружен токсин А С. difficile, 
а у 26 (55,3%) — ​токсин В С. difficile. Только 
у 2 (4,3%) пациентов, у которых была диагности-
рована инфекция C. difficile, отмечались ее кли-
нические проявления в виде диареи и дискомфор-
та в животе, у остальных пациентов клиническая 
картина укладывалась в характерную для деком-
пенсации состояния.

При обследовании у  всех пациентов была 
выявлена ассоциация C. difficile с ИБР в тонкой 
кишке. С помощью водородно-дыхательного теста 
с лактулозой ИБР в тонкой кишке был установ-
лен у 18 (38,3%) пациентов. Процент пациентов 
с  инфекцией C.  difficile в  этой группе (n=10, 
55,6%) и группе без ИБР в тонкой кишке (n=16, 
55,2%) достоверно не различался (р=0,980, кри-
терий c2).

Возраст пациентов с установленной клостриди-
альной инфекцией статистически значимо не отли-
чался от возраста пациентов, у которых инфекция 
C. difficile не обнаружена, а распределение паци-
ентов по полу было сопоставимым (табл. 1).

Процент пациентов с ЦП той или иной этиоло-
гии в группах больных с инфекцией C. difficile 
и без нее был сопоставим (р=0,400, критерий c2) 
(рис. 1).

Для оценки степени тяжести состояния больных 
ЦП использовали шкалу Child–Pugh: количество 
баллов в группах больных с установленной кло-
стридиальной инфекцией и  неинфицированных 
C. difficile достоверно не различалось (9,0 [8,0–
10,25] в группе больных с инфекцией C. difficile 
и  9,0 [7,0–10,0] в  группе не инфицированных; 
р=0,647, U-критерий Манна–Уитни). В  то же 
время количество баллов по шкалам MELD 
и MELD-Na у пациентов с инфекцией C. difficile 

Таблица 1
Распределение пациентов с установленной инфекцией C. difficile и пациентов,  

у которых инфекция C. difficile не выявлена, по возрасту и полу

Показатель C. difficile «+» (n=26) C. difficile «–» (n=21) Значимость различий, p

Возраст, годы
(среднее ± СКО) 52,08±11,29 46,33±10,32 p=0,078

(t-критерий Стьюдента)

Пол
женский 9 (34,6) 10 (47,6) р=0,366 

(критерий χ2)мужской 17 (65,4) 11 (52,4)

Примечание. В скобках — ​число больных в процентах.
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и  пациентов, неинфицированных C.  difficile, 
было сопоставимым (15,0 [12,75–18,25] по срав-
нению с 15,0 [12,0–20,5], р=0,957 и 15,0 [13,0–
20,0] по сравнению с 17,0 [14,0–21,0], p=0,390, 
U-критерий Манна–Уитни). Среди больных ЦП 
алкогольной этиологии среднее количество баллов 
по индексу Maddrey в  группе пациентов, инфи-
цированных C. difficile, составило 74,48±34,35 
и  достоверно превышало аналогичный показа-
тель в  группе не инфицированных пациентов 
(67,5±26,16, р=0,002, t-критерий Стьюдента; 
рис. 2).

При сопоставлении числа пациентов с асцитом 
разной степени выраженности по классифика-
ции IAC между группами пациентов с инфекци-
ей C. difficile и не инфицированных пациентов 
статистически значимые различия не установлены 
(р=0,810, критерий c2).

Учитывая тот факт, что одним из факторов 
риска развития клостридиальной инфекции счита-
ют частые госпитализации пациентов, при оценке 
характера течения заболевания печени установ-
лено, что 13 (50%) из 26 пациентов с инфекци-
ей C. difficile были госпитализированы в течение 
полугода до момента включения в исследование. 
Число пациентов, неинфицированных C. difficile, 
которым потребовалась госпитализация, состави-
ло 11 (52,4%) (р=0,871, критерий c2).

Следующий независимый фактор риска, по 
данным литературы, — ​прием антибактериальных 
препаратов, поэтому в исследовании было изуче-
но применение их у пациентов в течение полугода 
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Рис. 1. Распределение пациентов с инфекций C. difficile и пациентов, у которых инфекция C. difficile 
не выявлена, в зависимости от этиологии ЦП (в скобках — число больных в процентах).
ПБЦ — ​первичный билиарный цирроз; АИГ — ​аутоиммунный гепатит.
Fig. 1. Distribution of patients with C. difficile infection and those in whom C. difficile was not diagnosed, 
according to LC etiology (%). PBC — primary biliary cirrhosis; AIH - autoimmune hepatitis.
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Рис. 2. Количество баллов по индексу Maddrey 
у пациентов, инфицированных и неинфицированных 
C. difficile. Верхняя граница столбиков и маркер 
соответствуют среднему значению, планки погреш-
ностей — ​среднеквадратичному отклонению. Среди 
пациентов с алкогольным ЦП, включенных в иссле-
дование, количество баллов по индексу Maddrey 
значительно выше у больных с клостридиальной 
инфекцией (74,48±34,35), чем у пациентов, у кото-
рых получены отрицательные результаты анализа 
кала на токсины C. difficile (67,5±26,16; p=0,002).
Fig. 2. Maddrey score according to the presence or 
absence of C. difficile infection. The top of columns 
and marker correspond to mean value, levels of 
errors — to root-mean-square deviation. Alcoholic 
LC patients with clostridial infection included in 
the study had higher Maddrey score (74.48±34.35), 
then those with negative C. difficile toxins stool test 
(67.5±26.16; p=0.002).
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до включения в исследование. Согласно получен-
ным данным, пациенты с инфекцией C. difficile 
получали антибактериальные препараты в  тече-
ние последнего полугода значительно чаще, чем 
пациенты, неинфицированные C. difficile [10/16 
(62,5%) по сравнению с  3/21 (16,7%) соответ-
ственно; р=0,065, критерий c2].

На рис. 3 представлен спектр антибактериаль-
ных препаратов, назначенных пациентам с инфек-
цией C. difficile и неинфицированным C. difficile 

в  течение полугода, который достаточно одно-
образен, учитывая принятые рекомендации по 
лечению ЦП [10]. Пациентам, инфицированным 
C. difficile, метронидазол назначали значительно 
чаще, чем неинфицированным [24 (92,3%) пациен-
та по сравнению с 2 (9,5%) пациентами; р<0,001, 
критерий c2]. Достоверные различия в  частоте 
проведения антибактериальной терапии с приме-
нением рифаксимина или других антибактериаль-
ных препаратов не зарегистрированы (р=0,703 
и р=0,529 соответственно, критерий c2).

Еще один значимый фактор риска развития 
клостридиальной инфекции — ​длительный прием 
ИПП, поэтому мы изучили этот фактор у обследу-
емых пациентов. Установлено, что ИПП получа-
ли 18 (69,2%) пациентов с инфекцией C. difficile 
и  18 (85,7%), не инфицированных пациентов 
(p=0,3, критерий c2).

В связи с тем что в исследование были вклю-
чены пациенты с  декомпенсированным ЦП, 
мы решили выявить особенности гемодинами-
ки в  зависимости от наличия клостридиальной 
инфекции. В  табл.  2 представлены показатели 
систолического, диастолического и  среднего АД 
у пациентов с ЦП классов B и C по Child–Pugh 
в зависимости от наличия инфекции C. difficile. 
Установлено, что только уровень диастолического 
артериального давления у пациентов, инфициро-
ванных C. difficile, был статистически значимо 
выше по сравнению с таковым у пациентов, неин-
фицированных C. difficile (р=0,024, U-критерий 
Манна–Уитни; рис. 4).

АДсреднее ниже 80  мм  рт.  ст. было выявлено 
у  3(11,5%) из 26 пациентов, инфицированных 
C. difficile, и у 6 (28,6%) из 21 не инфицирован-
ного пациента (р=0,263, критерий c2).

При сопоставлении описанных групп в зависи-
мости от наличия гидроторакса (одно- или двусто-
роннего), пневмонии, эрозивно-язвенного пораже-
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Рис. 3. Частота проведения антибактериальной 
терапии пациентам, инфицированным и неинфици-
рованных C. difficile, включенным в исследование. 
Статистически значимые данные получены у паци-
ентов, получавших метронидазол, который до вклю-
чения в исследование чаще назначали пациентам 
с клостридиальной инфекцией (92,3% против 9,5%; 
p<0,001, критерий c2). В скобках — ​число больных 
в процентах.
Fig. 3. Frequency of antibacterial therapy in relation 
to the presence or absence of C. difficile infection. 
Statistically significant data are obtained for 
metronidazole that patients with clostridial infection 
received more frequently (92.3% versus 9.5%; 
p<0.001, χ2). In brackets — the number of patients as 
a percentage.

Рис. 4. Показатели АДдиаст. у пациентов, инфицированных и неинфицированных C. difficile.
Fig. 4. DBP in infected and non-infected by C. difficile
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ния верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та, инфекции мочевыводящих путей, сахарного 
диабета 2-го типа и/или аутоиммунного тиреоиди-
та, статистически значимые различия не выявле-
ны (р=0,190, р=0,437, р=0,696, р=0,081, р=0,351 
соотвественно, критерий c2).

В табл.  3 представлены лабораторные пока-
затели, для которых установлены статистически 
значимые различия между пациентами, инфици-
рованными и  неинфицированными C.  difficile. 
Единственными показателями, которые досто-
верно различались в  этих группах пациентов, 
оказались уровень фибриногена и выраженность 
микрогематурии (р=0,018 и р=0,029, U-критерий 
Манна–Уитни).

По данным ЭГДС, варикозно-расширенные 
вены пищевода (ВРВП) выявлены у 21 (80,8%) 
пациента с инфекцией C. difficile и 16 (76,2%) 
неинфицированных больных (р=0,703, крите-
рий c2). При этом в первой группе преобладали 
пациенты с ВРВП 3 степени (42,3%), а  во вто-
рой  — ​пациенты с  ВРВП 2 степени (47,6%). 
Число пациентов с ВРВП той или иной степени 
в группах больных, инфицированных и неинфи-
цированных C. difficile, достоверно не различа-
лось (р=0,053, критерий c2).

Результаты УЗИ органов брюшной полости 
у пациентов с ЦП, включенных в исследование, 
в зависимости от наличия инфекции C. difficile 
приведены в табл. 4. При сравнении групп паци-

ентов с  клостридиальной инфекцией и  без нее 
достоверные различия между ними установле-
ны только по величине краниокаудального раз-
мера левой доли печени (р=0,026, t-критерий 
Стьюдента).

При сопоставлении данных, полученных 
в  ходе стандартной трансторакальной ЭхоКГ 
у пациентов, инфицированных и неинфицирован-
ных C. difficile, статистически значимые разли-
чия не выявлены. Тем не менее следует отметить, 
что различия между величиной систолического 
давления в  легочной артерии (28,5 [25,0–35,0] 
у  пациентов с  инфекцией C.  difficile и  26,0 
[24,0–29,0] у пациентов без нее) и отношением 
E/A (1,0 [0,78–1,22] и 1,15 [1,01–1,27] соответ-
ственно) были близки к установленному в иссле-
довании уровню значимости (р<0,05) и составили 
р=0,057 и р=0,071 соответственно.

Обсуждение результатов
Группе пациентов с ЦП различной этиологии 

было проведено исследование на наличие кло-
стридиальной инфекции, в ходе которого инфек-
ция C. difficile выявлена у 26 (55,3%) больных 
ЦП классов B и  C по Child–Pugh. В  группе 
пациентов, инфицированных C. difficile, преоб-
ладали пациенты с ЦП класса B по Child–Pugh 
(15/26; 57,69%). По данным литературы, часто-
та выявления инфекции C. difficile у пациентов 

Таблица 2
Уровни систолического, диастолического и среднего артериального давления  

в зависимости от наличия инфекции C. difficile

Показатель C. difficile «–» (n=21) C. difficile «+» (n=26) p**

АДсист 110 (100–120)* 120 (100–120) 0,282

АДдиаст 70 (60–70) 70 (70–80) 0,024
АДсреднее 83,3 (75–86,7) 86,6 (80,0–93,3) 0,096

* Данные представлены как медианы (межквартильный интервал).
**U-критерий Манна–Уитни.

Таблица 3
Лабораторные показатели, для которых установлены статистически значимые  
или близкие к ним различия между группами пациентов, инфицированных  

и неинфицированных C. difficile

Показатель C. difficile «+» (n=26) C. difficile «–» (n=21) p

Фиброген, г/л 2,91 [2,32–3,825]* 2,08 [1,72–3,065] 0,018**
Количество эритроцитов 
в поле зрения в моче 2 [0–15] 0 [0–1,5] 0,029**
Креатинин, мг/дл 0,875 [0,698–1,125] 0,69 [0,53–1,035] 0,083**

Натрий, ммоль/л 139,192±3,556 137,095±3,974 0,067***
*Данные представлены как медианы (межквартильный интервал) для показателей, имеющих ненормальное распреде-
ление, или средние значения ± СКО для показателей, имеющих нормальное распределение.
**U-критерий Манна–Уитни.
***t-критерий Стьюдента.
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с ЦП в различных исследованиях колеблется от 
1,6 до 5,7% [28, 29]. Частота обнаружения инфек-
ции C. difficile у пациентов с ЦП, относящихся 
к категории бессимптомных носителей, составляет 
20% [30]. В настоящем исследовании частота диа-
гностики инфекции C. difficile у пациентов с ЦП 
составила 55,3% и превышала таковую в работах, 
описанных ранее. Это можно объяснить тем, что 
исследование кала на токсины C. difficile выпол-
няли всем пациентам, включенным в  исследо-
вание. При использовании такой тактики обыч-
но отмечается более высокая частота выявления 
инфекции C. difficile у пациентов.

Согласно результатам работ V.G. Loo и соавт. 
[26], G. Garcia-Tsao и соавт. [25], M.R. Brown 
и  соавт. [31], наиболее значимым фактором 
риска развития инфекции C.  difficile у  паци-
ентов с ЦП является прием антибактериальных 
препаратов, в частности цефалоспоринов третьего 
поколения, часто назначаемых этим пациентам, 
и фторхинолонов [26, 32]. Применение рифакси-
мина, наоборот, не сопровождается повышением 
риска развития инфекции C. difficile [33]. Более 
того, установлено, что этот препарат эффективен 
в лечении рецидивирующей инфекции C. difficile 
у пациентов с ЦП, перенесших трансплантацию 
печени [21]. Несмотря на то что существует ряд 
антибактериальных препаратов, на фоне терапии 
которыми риск развития инфекции C. difficile 
наиболее высок, следует учитывать, что примене-
ние метронидазола и ванкомицина также может 
служить причиной возникновения инфекции 
C. difficile [32].

В соответствии с  результатами настоящего 
исследования пациенты, у  которых был уста-
новлен диагноз инфекции C. difficile, получали 
в течение последнего полугода антибактериальные 
препараты, в том числе метронидазол, чаще, чем 
пациенты, неинфицированные C. difficile. Тем 
не менее эти различия достигли уровня стати-

стической значимости только при сопоставлении 
подгрупп больных, получавших и  не получав-
ших метронидазол. Эти данные нужно интепре-
тировать с  осторожностью, поскольку метрони-
дазол является препатом выбора при лечении 
инфекции C. difficile. Кроме того, следует отме-
тить, что назначение рифаксимина не оказывало 
значимого влияния на частоту развития инфек-
ции C. difficile у пациентов с ЦП, включенных 
в исследование, что согласуется с данными лите-
ратуры [21, 33].

Согласно результатам недавно проведенно-
го исследования, терапию ИПП получают 78,3% 
пациентов с ЦП [34]. J.S. Bajaj и соавт. [24] пока-
зали, что применение ИПП способствует увеличе-
нию риска возникновения инфекции C. difficile 
у пациентов с ЦП в 37,7 раза (отношение шансов 
37,7, 95% доверительный интервал 6,22–227,6). 
В то же время, как свидетельствуют полученные 
в настоящем исследовании данные, прием ИПП 
не был ассоциирован с повышенным риском раз-
вития инфекции C.  difficile, что согласуется 
с данными C.M. Surawicz [35].

Что касается остальных вероятных факторов 
риска возникновения инфекции C. difficile, пере-
численных A. Trifan и  соавт. [32], ни возраст 
пациентов, ни мужской пол, ни госпитализация 
в течение 6 мес, предшествовавших проведению 
исследования, ни факт наличия сопутствующих 
заболеваний, ни иммуносупрессивная терапия не 
оказывали значимого влияния на частоту развития 
инфекции C. difficile у пациентов с ЦП, вклю-
ченных в настоящее исследование. Объяснить это 
можно тем, что в нем число пациентов, у которых 
был установлен тот или иной потенциальный фак-
тор риска возникновения инфекции C. difficile 
при ЦП, было незначительным (например, только 
4 пациента получали иммуносупрессивную тера-
пию, а  сопутствующие заболевания были менее 
чем у 10 пациентов), поэтому взаимосвязь, уста-

Таблица 4
Результаты УЗИ органов брюшной полости у пациентов, инфицированных  

и неинфицированных C. difficile

Параметр C. difficile «+» 
(n=26)

C. difficile «–» 
(n=21) p**

Переднезадний размер правой доли печени, мм 125,73±30,16* 134,76±40,54 0,402

Косой вертикальный размер правой доли печени, мм 158,89±24,9 150,33±37,97 0,358

Переднезадний размер левой доли печени, мм 77,92±22,23 73,76±21,95 0,524

Краниокаудальный размер левой доли печени, мм 101,19±24,63 85,05±22,85 0,026
Диаметр воротной вены, мм 11,83±2,05 11,8±2,27 0,961

Продольный размер селезенки, мм 142,62±23,62 140,89±14,9 0,772

Поперечный размер селезенки, мм 56,0±7,78 55,14±10,86 0,754

Диаметр селезеночной вены, мм 9,3±2,29 9,55±2,26 0,729

*Данные представлены как средние значения ± СКО.
**t-критерий Стьюдента.
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новленную раннее другими исследователями, выя-
вить не удалось. Аналогичные результаты были 
получены, в частности, в исследовании, проведен-
ном J.S. Bajaj и соавт. [24].

При анализе лабораторных параметров у паци-
ентов, инфицированных и  неинфицированных 
C. difficile, установлено, что уровни фибриноге-
на, креатинина и натрия в первой группе боль-
ных статистически значимо превышали таковые 
во второй. M. Hashimoto и  соавт. [36] в  своей 
работе показали, что уровень креатинина выше 
1,5 мг/дл у пациентов с ЦП до трансплантации 
печени служит независимым фактором риска воз-
никновения инфекции C. difficile в течение 3 мес 
после операции. Согласно результатам проведен-
ного нами исследования, у пациентов с ЦП алко-
гольной этиологии количество баллов по индексу 
Maddrey выше в  группе пациентов, инфициро-
ванных C. difficile, что свидетельствует о более 
тяжелом течении заболевания. Такой результат 
подтверждает и описанную в литературе законо-
мерность — ​повышение частоты развития инфек-
ции C. difficile у пациентов с ЦП по мере увели-
чения класса ЦП по Child–Pugh [32, 36].

Исследования по изучению влияния порталь-
ной гипертензии на риск возникновения инфекции 
C. difficile к настоящему времени не опублико-
ваны. В выполненном нами исследовании частота 

выявления ВРВП при ЭГДС у пациентов, инфи-
цированных и  неинфицированных C.  difficile, 
достоверно не различалась. Аналогично, по дан-
ным УЗИ органов брюшной полости, зависимость 
между наличием инфекции C. difficile и призна-
ков портальной гипертензии не установлена.

Заключение
Частота выявления инфекции C.  difficile 

у пациентов с декомпенсированным ЦП высокая 
(55,3% по данным проведенного нами исследо-
вания), при этом она протекает преимуществен-
но бессимптомно (у  95,7% больных). Причины 
такого течения инфекции недостаточно изучены. 
Клостридиальная инфекция увеличивает тяжесть 
состояния больных с  поражением печени алко-
гольной этиологии, что подтверждается боль-
шим количеством баллов по индексу Maddrey. 
Инфекция C. difficile значительно чаще наблю-
дается у  пациентов, которые в  течение послед-
них 6 мес получали антибактериальную терапию 
метронидазолом. Несмотря на то что метронида-
зол является одним из препаратов выбора при 
эрадикации C. difficile, полученные данные сви-
детельствуют в пользу наличия описанной в лите-
ратуре связи терапии метронидазолом с возникно-
вением клостридиальной инфекции.
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The aim of publication. To present the modern con-
cept of etiology and pathogenesis of exocrine pancre-
atic insufficiency to general practitioners as well as with 
the established approach to diagnostics and treatment 
of this syndrome.
Summary. Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) 
develops if activity of the enzymes in duodenal lumen 
in response to meal stimulation is insufficient to main-
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Цель публикации. Ознакомить практикующих вра-
чей с  современными представлениями о  причинах 
развития и  патогенезе экзокринной недостаточно-
сти поджелудочной железы (ПЖ), а  также приня-
тыми в  настоящее время подходами к  диагностике 
и лечению данного синдрома.
Основные положения. Экзокринная панкреати-
ческая недостаточность (ЭПН) развивается в  том 
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случае, если активность ферментов, секретируе-
мых в  просвет двенадцатиперстной кишки в  ответ 
на прием пищи, недостаточна для поддержания 
нормального переваривания пищи. Это состояние 
может развиваться как первично, вследствие раз-
личных заболеваний ПЖ (хронический панкреатит, 
рак ПЖ, муковисцидоз), так и вторично, вследствие 
нарушения стимуляции панкреатической секреции 
или нарушения условий для действия пищеваритель-
ных ферментов. Основные клинические проявления 
ЭПН  — ​синдромы мальдигестии и  мальабсорбции, 
приводящие к развитию трофологической недоста-
точности. Стандартизованные методы оценки экзо-
кринной функции ПЖ не разработаны, поэтому не 
существует общепринятых критериев диагностики 
ЭПН. В  клинической практике ЭПН диагностируют 
на основании сниженных показателей эластазного 
теста у  больных с  доказанными заболеваниями, 
которые могут вызвать снижение экзокринной функ-
ции ПЖ. Основной метод лечения ЭПН  — ​замести-
тельная ферментная терапия (ЗФТ). За прошедшие 
50  лет произошло существенное развитие ЗФТ, 
были разработаны многочисленные лекарственные 
формы панкреатина. Для ЗФТ необходимо исполь-
зовать только препараты в виде капсул, содержащих 
микрочастицы, защищённые энтеросолюбильной 
оболочкой. Наибольшая доказательная база эффек-
тивности при ЭПН получена для минимикросфер 
панкреатина в капсулах. Начальная доза панкреати-
ческих ферментов для взрослых составляет 25 тыс. 
ед. липазы на прием пищи, которую в последующем 
следует увеличивать до достижения полного эффек-
та, подтвержденного клиническими или лаборатор-
ными показателями. Ферменты следует принимать 
во время приема пищи, для повышения эффектив-
ности терапии можно использовать антисекретор-
ные препараты. В  процессе подбора диетотерапии 
должен принимать участие диетолог. Пациентам 
необходимо рекомендовать употреблять пищу как 
минимум с  нормальным содержанием жира и  раз-
делять дневной рацион на 6 приемов пищи и более. 
Пациентов следует мотивировать отказаться от упо-
требления алкоголя и курения, поскольку они могут 
привести к  дальнейшему ухудшению экзокринной 
функции ПЖ и  увеличению выраженности симпто-
мов ЭПН.
Ключевые слова: панкреатит хронический, ослож-
нения, рентгенография, ультразвуковое исследова-
ние, эндоскопическая ретроградная панкреатохо-
лангиография, диагностические методы визуализа-
ции, боли, качество жизни, стеаторея, заместитель-
ная терапия ферментами поджелудочной железы, 
лечение.

tain normal nutrient digestion. This state can develop 
primarily, due to various pancreatic diseases (chronic 
pancreatitis, pancreatic cancer, cystic fibrosis), and 
secondarily, due to impaired stimulation of pancreatic 
secretion or non-physiological conditions for activity of 
digestive enzymes. Basic manifestations of EPN - the 
syndromes of maldigestion and malabsorption leading 
to development of nutritional failure. At the present time 
there is no standardized diagnostic method for estima-
tion of pancreatic exocrine function, therefore there 
are no standard diagnostic criteria for EPN. In clinical 
practice EPN is diagnosed according to decreased fecal 
elastase activity in patients with verified pancreatic dis-
ease, which can cause decrease of pancreatic exocrine 
function. The basic EPN treatment method is pancreatic 
enzyme replacement therapy (PERT). For last 50 years 
there was an significant progress in development of 
PERT, numerous pancreatin-containing preparations 
were developed. Treatment of PERT require prescrip-
tion of capsules, containing pancreatin microparticles 
protected by enteric coating. The highest evidential 
base at EPN is accumulated for pancreatin mini-micro-
spheres. The starting dose of pancreatic enzymes for 
adults is 25 000 units of lipase per meal, which should 
be subsequently increased up to achievement of com-
plete response confirmed by both clinical and laboratory 
scores. Digestive enzymes should be taken at the begin-
ning of food intake, to increase treatment efficacy PERT 
should be accompanied by prescription of proton pump 
inhibitors. Patient’s diet quantity and content should be 
adjusted with participation of nutritionist. Patient should 
intake at least normal daily amount of fat and divide daily 
ration to at least six meals. Patients should be motivated 
to restrain from alcohol consumption and smoking as 
they can lead to further progression of pancreatic exo-
crine insufficiency and symptoms of pancreatitis.
Key words: chronic pancreatitis, complications, radiol-
ogy, ultrasound investigation, endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography, visualization methods of 
diagnostics, pain, quality of life, steatorrhea, pancreatic 
enzymes replacement therapy, treatment.

Для цитирования: Ивашкин В.Т., Маев И.В., Охлобыс
тин  А.В., Алексеенко С.А., Белобородова Е.В., Кучеря
вый  Ю.А., Лапина  Т.Л., Трухманов А.С., Хлынов И.Б., 
Чикунова М.В., Шептулин А.А., Шифрин О.С. Клинические 
рекомендации Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и  лечению экзокринной 
недостаточности поджелудочной железы. Рос журн 
гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2):54-80.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-3-54-80

For citation: Ivashkin V.T., Mayev I.V., Okhlobystin A.V., 
Alekseyenko S.A., Beloborodova Ye.V., Kucheryavy Yu.A., 
Lapina T.L., Trukhmanov A.S., Khlynov I.B., Chikunova M.V., 
Sheptulin A.A., Shifrin O.S. Diagnostics and treatment of exo-
crine pancreatic insufficiency: clinical guidelines of the Russian 
gastroenterological Association. Ross z gastroenterol gepatol 
koloproktol 2017; 27(2):54-80.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-3-54-80



Клинические рекомендации / Clinical guidelines

56

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

ской секреции — ​вторичная ЭПН, что приводит 
к недостаточности переваривания и всасывания 
пищевых веществ и в конечном итоге — ​к трофо-
логической недостаточности.

Многие последствия нарушения питания 
и  всасывания можно восстановить с  помощью 
адекватной заместительной ферментной тера-
пии (ЗФТ).

1.2. Этиология и патогенез

Экзокринная функция поджелудочной  
железы у здоровых людей

ПФ, особенно липаза, амилаза, трипсин 
и химотрипсин, играют важную роль в перевари-
вании макронутриентов. Секрецию ПФ после упо-
требления пищи можно разделить на три фазы [1] 
(табл. 1). В I фазу секреция ПФ в просвет две-
надцатиперстной кишки (ДПК) быстро возрас-
тает и достигает максимального уровня в течение 
30–60 мин. Во II фазу темп секреции ПФ сни-
жается и остается стабильным в течение 2–3 ч. 
В конце периода пищеварения, обычно через 3–4 
ч после приема пищи, секреция ПФ возвраща-
ется к исходному уровню. Выраженность и дли-
тельность секреции ПФ зависит от энергетиче-
ской ценности, соотношения основных пищевых 
веществ и физических свойств пищи.

ЭПН возникает в  том случае, если количе-
ства ПФ, секретируемых в просвет ДПК в ответ 
на прием пищи, недостаточно для поддержания 
нормальных процессов пищеварения. Существует 
несколько основных механизмов, приводящих 
к уменьшению количества ПФ [1]:

• недостаточная способность ПЖ синтезиро-
вать ферменты вследствие разрушения или 
повреждения ее паренхимы;

• нарушение стимуляции секреции ПФ;
• асинхронное поступление ПФ и химуса в тон-
кую кишку;

• нарушение экскреции ПФ в  просвет ДПК 
вследствие обструкции панкреатического про-
тока.
Как правило, переваривание жира нарушается 

раньше, чем переваривание углеводов и белков, 
поскольку секреция липазы снижается на более 
ранних стадиях заболеваний ПЖ, чем секреция 
протеаз и  амилазы [2]. Основное клиническое 
следствие ЭПН  — ​нарушение переваривания 

Код по МКБ‑10*

K86.0 — ​Хронический панкреатит алкоголь-
ной этиологии

K86.1 — ​Другие хронические панкреатиты
K86.3 — ​Ложная киста поджелудочной желе-

зы
K87.1 — ​Поражение поджелудочной железы 

при болезнях, классифицированных в  других 
рубриках

K86.9 — ​Болезнь поджелудочной железы неу-
точненная

Год утверждения: 2016 (пересмотр каждые 
3 года)

Термины и определения
Хронический панкреатит (ХП) — ​длитель-

но протекающее воспалительное заболевание под-
желудочной железы (ПЖ), проявляющееся ее 
необратимыми морфологическими изменениями, 
которые вызывают боли и/или стойкое снижение 
функции органа.

Функциональные пробы ПЖ — ​методы опре-
деления ее внешне- или внутрисекреторной функ-
ции.

Экзокринная панкреатическая недостаточ-
ность (ЭПН) — ​состояние, при котором количе-
ство секретируемых ферментов недостаточно для 
поддержания нормального пищеварения; обычно 
возникает при разрушении более 90% активной 
паренхимы поджелудочной железы.

1. Краткая информация

Цель рекомендаций — ​разработка практиче-
ского руководства по диагностике и коррекции 
ЭПН для гастроэнтерологов и  врачей общей 
практики на основе стандартного методологиче-
ского подхода, разработанного Министерством 
здравоохранения РФ.

1.1. Определение
Под ЭПН понимают нарушение функции ПЖ, 

которое выражается в снижении продукции пан-
креатических ферментов (ПФ) и/или бикарбо-
натов. Секреция ПФ может быть нарушена как 
вследствие разрушения самой ПЖ  — ​первич-
ная ЭПН, так и в результате нарушения нерв-
ной и/или гуморальной регуляции панкреатиче-

Таблица 1
Продукция панкреатических ферментов в просвет двенадцатиперстной кишки  

в разные фазы пищеварения

ПФ, ед/мин Фаза I — ​максимальная 
секреция

Фаза II — ​стабильная 
секреция

Фаза III — ​исходный 
уровень

Липаза 3000–6000 2000–4000 1000

Амилаза 500–1000 500 50–250

Трипсин 200–1000 150–500 50–100
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ПЖ начинает восстанавливаться только через 
1–1,5  года  [9]. Спустя 12–18 мес недостаточ-
ность функции ПЖ отмечалась у 80–85% пациен-
тов, при этом у 5–10% пациентов была выявлена 
тяжелая ЭПН [11].

После ОП экзокринная недостаточность ПЖ 
достоверно чаще (у  80% больных) возникает 
при алкогольной этиологии заболевания, реже 
(у 23%) — ​при билиарной [4, 12]. Кроме того, 
восстановление функции ПЖ при алкогольном 
панкреатите происходит в более поздние сроки 
по сравнению с  билиарным: через 1  год ЭПН 
выявляют у  78% больных алкогольным ОП 
и у 15% больных билиарным ОП. Через 12 мес 
после некрэктомии стеаторея сохранялась у 25% 
больных билиарным ОП. Среди больных, кото-
рым хирургическое лечение не проводили, сте-
аторея не зафиксирована [13]. При билиарном 
ОП не выявлено нарушений экзокринной функ-
ции ПЖ в сроки 1, 6 и 12 мес после приступа 
[14].

Согласно результатам проспективных исследо-
ваний, существует достоверная корреляция между 
развитием ЭПН и объемом некроза ПЖ [3].

1.2.1.3. Отдаленный период после  
приступа острого панкреатита

После приступа ОП наблюдается постепен-
ное восстановление экзокринной функции ПЖ. 
Длительность периода восстановления зависит от 
тяжести приступа: при его более тяжелом течении 
этот период более длительный.

Через 4–7  лет после ОП средней степени 
тяжести нарушение экзокринной функции ПЖ 
выявляют почти у 2/3 пациентов [15, 16]. Согласно 
данным некоторых авторов, после тяжело проте-
кавшего ОП признаки выраженной экзокринной 
дисфункции сохранялись у  10–25% больных 
в  течение 2–7  лет [17–20]. По другим данным, 
в течение 4 лет после некротического панкреатита 
происходит полное восстановление экзокринной 
функции ПЖ [21, 22].

1.2.2. ЭПН при хроническом панкреатите

ХП характеризуется прогрессирующим необ-
ратимым повреждением как экзокринной, так 
и эндокринной части ПЖ [23–26].

ЭПН при ХП является следствием наруше-
ния различных механизмов регуляции перева-
ривания и абсорбции питательных веществ [27]. 
Выраженность ЭПН зависит от этиологии ХП [24, 
28–30]. При алкогольном, тропическом и идиопа-
тическом панкреатите с поздним началом ЭПН 
развивается раньше, чем при идиопатическом 
панкреатите с ранним началом. При алкогольном 
панкреатите ЭПН возникает в течение 5–6 лет от 
начала заболевания [12]. Основные клинические 
проявления ЭПН  — ​стеаторея и  уменьшение 
массы тела (МТ), дискомфорт в животе и  его 

(мальдигестия) и  всасывания (мальабсорбция) 
жиров, что приводит к развитию стеатореи.

1.2.1. ЭПН при остром панкреатите
Каким образом приступ острого панкреатита 

(ОП) влияет на экзокринную функцию ПЖ, до 
сих пор окончательно не установлено. Результаты 
проведенных исследований трудно интерпретиро-
вать, поскольку в них включали пациентов с ОП 
различной степени тяжести и этиологии на раз-
ных этапах восстановления, а  также использо-
вали различные методики оценки экзокринной 
функции ПЖ. Большинство авторов сообщали 
о дисфункции на основании результатов исполь-
зования непрямых методов исследования, следо-
вательно, частота клинически значимой недоста-
точности неясна.

При совместном анализе данных установлено, 
что у некоторых пациентов после приступа ОП 
возникает преходящая экзокринная дисфункция 
ПЖ. ЭПН чаще развивается при панкреатите 
алкогольной этиологии, а также при его тяжелом 
течении, в том числе у пациентов с панкреонек
розом или псевдокистами [3, 4].

1.2.1.1. Ранняя фаза острого  
панкреатита

Данных об экзокринной функции ПЖ в ран-
ней фазе ОП немного. Исследование секреции 
ПЖ с помощью перфузии ДПК через зонд у 8 
пациентов с  ОП низкой или умеренной степе-
нью тяжести в течение первых 72 ч показало, что 
экзокринная панкреатическая секреция в ранней 
фазе оставалась в пределах нормы [5]. При опре-
делении уровня эластазы в  кале в  день начала 
приема пищи (в среднем через 11,2 дня от начала 
приступа) выявлено снижение панкреатической 
секреции у 9 из 75 пациентов с первым присту-
пом ОП [6], при этом наличие ЭПН не зависело 
от тяжести заболевания.

1.2.1.2. Поздняя фаза острого  
панкреатита

Нарушение функции ПЖ выявляют у  боль-
шинства пациентов с ОП на разных этапах пери-
ода выздоровления [7]. Постепенно происхо-
дит восстановление панкреатической секреции, 
и через полгода ЭПН сохраняется у 40% пациен-
тов, через 1 год — ​у 20%, через 2 года — ​у 10% 
больных [8–10]. Не у всех пациентов ЭПН воз-
никает непосредственно после приступа, иногда 
она развивается отсроченно, в  течение первого 
года.

Через 1 мес после первого приступа некроти-
ческого панкреатита ЭПН отмечается у 70–100% 
больных. Слабовыраженную и  умеренной сте-
пени тяжести ЭПН выявляют у 74% пациентов, 
тяжелое нарушение функции  — ​у  26% [11]. 
После панкреонекроза экзокринная функция 
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которая в наибольшей степени выражена у паци-
ентов после классической ПДР [33, 42].

1.2.4. ЭПН при неоперабельном раке  
поджелудочной железы

Рак ПЖ — ​относительно редко возникающее 
заболевание, при котором смертность очень высо-
кая. Частота встречаемости заболевания и смерт-
ность практически идентичны [32]. Пятилетняя 
выживаемость составляет менее 5% [43]. 
Потенциально радикальная резекция возможна 
только у 10–20% всех пациентов с карциномой 
ПЖ, соответственно уже на момент первичной 
диагностики при лечении большинства пациентов 
могут быть использованы только паллиативные 
методы [44].

Цели паллиативного лечения пациентов 
с неоперабельным раком ПЖ — ​предотвращение 
или устранение механической желтухи, обструк-
ции ДПК и  уменьшение выраженности болей 
[45]. Многие врачи не уделяют должного внима-
ния ЭПН, которая также способствует уменьше-
нию продолжительности жизни больного. У 90% 
больных раком ПЖ к моменту выявления заболе-
вания наблюдается уменьшение МТ [44, 46].

Уменьшение МТ и кахексия часто наблюда-
ются при многих формах рака, их генез имеет 
комплексный характер, включая первичные 
и вторичные опухолевые эффекты. Первичные 
метаболические нарушения — ​увеличение про-
дукции глюкозы, усиление процессов распада 
белков, истощение запасов жира в  организме 
[47]. Эти эффекты могут усиливаться вторич-
ными расстройствами, такими как обструкция 
кишечника вследствие прогрессии опухоли, или 
побочными эффектами химиотерапии, например 
снижением аппетита и  тошнотой. Нарушение 
выделения панкреатического сока вследствие 
механической обструкции протока ПЖ при 
локализации опухоли в ее головке значительно 
ускоряет развитие трофологической недостаточ-
ности [1, 44, 48].

1.2.5. ЭПН при синдроме короткой тонкой 
кишки

Резекцию тонкой кишки проводят пациентам 
с  болезнью Крона, опухолями, язвами, инфар-
ктом, обструкцией (например, вследствие ущем-
ления грыжи) или травматическим повреждени-
ем тонкой кишки. Риск развития мальабсорб-
ции и  трофологической недостаточности после 
резекции тонкой кишки во многом зависит от 
тяжести основного заболевания, обусловившего 
необходимость выполнения операции, состояния 
здоровья пациента и длины удаленного сегмен-
та кишки. Если после резекции сохранено менее 
100 см тощей кишки, прием пищи часто сопрово-
ждается выраженной секреторной реакцией, что 
в сочетании с мальабсорбцией воды, электроли-

вздутие — обычно возникают только на поздней 
стадии ХП [31].

1.2.3. ЭПН после резекции поджелудочной 
железы

Заболевания, по поводу которых выполня-
ют оперативное вмешательство, — ​ХП и опухо-
ли ПЖ, — ​сами по себе могут быть причиной 
развития недостаточности ее экзокринной функ-
ции [32], а резекция органа сопровождается еще 
более значительно выраженными нарушениями 
эндокринной и экзокринной функций [33]. Тем 
не менее даже дренирующие операции, резекции 
с сохранением нормального пассажа пищи и эко-
номные резекции (дистальная резекция ПЖ, при-
вратниксохраняющая панкреатодуоденальная 
резекция — ​ПДР — ​и латеральная панкреати-
коеюностомия) могут привести к значительному 
увеличению выраженности нарушений перевари-
вания и всасывания пищи, трофологических рас-
стройств [34]. Современные достижения хирур-
гии ПЖ и успехи в послеоперационном ведении 
больных позволили снизить интраоперационную 
смертность и  риск краткосрочных осложнений 
[35], что привело к увеличению числа пациентов, 
которым требуются длительный контроль трофо-
логического статуса и нутриционная поддержка.

Задержка опорожнения желудка и энтерога-
стральный рефлюкс значительно снижают эффек-
тивность переваривания пищи даже у пациентов 
с  частично сохранившейся экзокринной функ-
цией ПЖ [36, 37]. Диарея и  стеаторея приво-
дят к прогрессирующей недостаточности питания 
и  существенному ухудшению качества жизни 

[38, 39].
Степень изменения пищеварительной функции 

ПЖ после ее резекции зависит от объема уда-
ленной паренхимы, функциональных резервов 
оставшейся части органа и характера анатомиче-
ских изменений после операции [40]. Масса тела, 
экзокринная и эндокринная функции ПЖ корре-
лируют с объемом сохраненной паренхимы орга-
на [41]. В отличие от пациентов, имеющих нор-
мальную остаточную часть ПЖ (например, при 
опухолях), функция органа у больных ХП часто 
снижена еще до операции. У  таких пациентов 
экзокринная и эндокринная функции ПЖ после 
ее обширной резекции продолжают прогрессивно 
ухудшаться и возникает необходимость в назна-
чении более активной заместительной терапии 
[33].

При сочетании резекции ПЖ с  резекцией 
желудка нарушаются синхронность поступления 
пищи и  ферментов, а  также регуляция секре-
ции ПЖ гормонами, вырабатываемыми в стенке 
ДПК: секретином, панкреатическим полипепти-
дом и холецистокинином [32]. Еще одним факто-
ром нарушения экзокринной функции ПЖ явля-
ется ранняя инактивации ПФ кислотой желудка, 
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ции лимфатических узлов и пересечения ветвей 
блуждающего нерва [66]. Усиление перисталь-
тики и избыточный рост микрофлоры ускоряют 
транзит химуса по тонкой кишке. Кроме того, 
после частичной или тотальной резекции желудка 
снижается эндогенная стимуляция секреции ПЖ, 
уменьшается длительность контакта пищи и фер-
ментов, возникает асинхрония между поступлени-
ем нутриентов из культи желудка, желчи и ПФ 
в просвет тонкой кишки [1, 67]. После резекции 
желудка обнаружено снижение содержания липа-
зы в ацинарных клетках ПЖ [68, 69]. В резуль-
тате этих изменений создаются условия для раз-
вития как относительной, так и абсолютной пан-
креатической недостаточности.

Даже после частичной резекции желудка сни-
жается или полностью прекращается продукция 
внутреннего фактора Кастла и возникает дефи-
цит витамина В12. Кроме того, при выключении 
ДПК из пассажа нутриентов развивается дефицит 
железа.

1.2.8. ЭПН при сахарном диабете

Экзокринная и эндокринная части ПЖ связа-
ны анатомически и физиологически (инсулярно-
ацинарная ось), поэтому заболевание, при кото-
ром поражена одна часть органа, способно повли-
ять и на другую [70]. Тем не менее по-прежнему 
неясно, ЭПН — ​следствие или причина эндокрин-
ной дисфункции либо результат действия некоего 
общего патологического процесса, оказывающего 
влияние на всю ПЖ [71, 72].

1.2.9. ЭПН при синдроме раздраженного 
кишечника

Синдром раздраженного кишечника (СРК) — ​
распространенное заболевание, которое имеется 
у 20% населения земного шара. Оно характери-
зуется нарушением транзита по кишечнику, что 
может служить одной из причин нарушения пере-
варивания и абсорбции жира. В то же время СРК 
может быть ошибочно диагностирован при суб-
клинической ЭПН [73].

Исследование, проведённое в 1986 г. по мето-
ду «случай–контроль» [125], показало снижение 
показателей дыхательного теста с 14С-триолеином 
у 20% пациентов с СРК. При диарейном варианте 
СРК признаки тяжелой ЭПН (уровень фекаль-
ной эластазы менее 100 мкг/г) обнаружены у 19 
(6,1%) пациентов [107].

Эпидемиология
Чаще всего ЭПН возникает у  больных пан-

креатитом, со злокачественными опухолями 
ПЖ и после резекции органа. Реже причинами 
ее развития служат резекция желудка или тон-
кой кишки, муковисцидоз, синдром Швахмана–
Даймонда, сидром Йоханссона–Близзарда, врож-

тов и микроэлементов обусловливает развитие не 
только дефицита питания, но и дегидратации.

После обширной резекции тонкой кишки про-
исходят сложные, разнонаправленные измене-
ния. Так, в оставшейся части пищеварительно-
го тракта повышается продукция гастрина [49, 
50], активируется пролиферация париетальных 
клеток желудка [51]. Гастрин оказывает трофи-
ческое действие на ПЖ и стимулирует ее экзо-
кринную функцию [52, 53], но гиперсекреция 
кислоты способствует инактивации ферментов. 
Кроме того, в экспериментах на животных уста-
новлено, что после резекции кишечника содер-
жание пищеварительных ферментов в ткани ПЖ 
уменьшается. Снижение ферментативной актив-
ности может компенсироваться гиперплазией 
ацинарных клеток [54].

После тотального или частичного удаления тон-
кой кишки нарушается сложное взаимодействие 
секреторной функции тонкой кишки, желудка 
и ПЖ, что может быть причиной развития вторич-
ной ЭПН разной степени выраженности [55].

1.2.6. ЭПН при целиакии

У пациентов с нелеченой целиакией нередко 
выявляют ЭПН [56]. В  значительной степени 
снижение секреции ПЖ обусловлено нарушени-
ем секреции гормонов, стимулирующих функцию 
ПЖ, из проксимальных отделов тонкой кишки 
[57]. Кроме того, недостаток поступления бел-
ков тормозит активный синтез пищеварительных 
ферментов ПЖ и способствует развитию атрофии 
ацинарных клеток и фиброза ПЖ [57].

ЭПН при целиакии обычно имеет преходящий 
характер, степень ее выраженности уменьшается 
после восстановления пораженной слизистой обо-
лочки тонкой кишки [58]. Согласно результатам 
дыхательного теста с триглицеридами, меченны-
ми 13С, активность липазы снижена у 23% паци-
ентов [59]. У небольшой части пациентов нару-
шение экзокринной функции ПЖ сохраняется, 
несмотря на соблюдение безглютеновой диеты 
в течение 2 мес [60, 61].

В то же время ЭПН может быть одной из при-
чин более тяжелого течения и рецидивирования 
целиакии или неэффективности безглютеновой 
диеты [62–64].

1.2.7. ЭПН при постгастрорезекционном  
синдроме

Механические и химические процессы, проис-
ходящие в желудке, обусловливают его уникаль-
ную роль в переваривании пищи и биодоступно-
сти нутриентов [65]. Нарушение питания может 
быть связано с утратой желудочного резервуара. 
Гипоталамические факторы могут вызывать пода-
вление аппетита [65]. Резекция желудка нередко 
сопровождается нарушением экзокринной функ-
ции ПЖ вследствие ее денервации после диссек-
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2. Диагностика

2.1. Опрос больного и сбор анамнеза

Основной клинический симптом ЭПН — ​сте-
аторея (увеличение содержания жира в  кале), 
которая в тяжелых случаях проявляется макро-
скопическими изменениями: зловонным или пла-
вающим в воде калом большого объема. В кли-
нической практике диагностика ЭПН нередко 
основывается на жалобах больных на панкреа-
тическую стеаторею и похудание либо задержку 
роста у детей.

Из других симптомов ЭПН могут встречать-
ся боль в животе, его вздутие, уменьшение МТ 
у  взрослых или ее недостаточное увеличение 
у детей. При отсутствии лечения нарушение пере-
варивания жира может привести к трофологиче-
ской недостаточности — ​снижению уровня цирку-
лирующих макронутриентов, жирорастворимых 
витаминов и липопротеидов, что сопровождается 
высокой смертностью вследствие инфекционных 
и сердечно-сосудистых осложнений [88, 89].

2.2. Физикальное обследование
Нарушение переваривания и всасывания жира 

нередко приводит к трофологической недостаточ-
ности [90], при этом выявляют клинические сим-
птомы дефицита жирорастворимых витаминов 
(A, D, Е и К), в частности остеопороз [31].

Оценка трофологического статуса. Причиной 
уменьшения МТ у больных ХП служат не толь-
ко нарушения переваривания и/или всасывания, 
но и  боязнь пациента употреблять пищу из-за 
болей, поэтому уменьшение МТ обычно отме-
чается на ранних стадиях заболевания, еще до 
развития ЭПН. Очень быстро дефицит МТ раз-
вивается при раке ПЖ. К моменту установления 
диагноза трофологическая недостаточность фор-
мируется у 90% больных [47]. У взрослых наи-
более распространенный метод оценки трофоло-
гического статуса — ​определение индекса массы 
тела (ИМТ). Применение ИМТ имеет ограниче-
ния вследствие вариабельности массы нежировой 
ткани и скелетной массы. Оценка исходной МТ 
пациента и определение ИМТ в динамике позво-

денный дефицит трипсиногена, энтерокиназы, 
a1-антитрипсина.

В связи с высокими компенсаторными возмож-
ностями ПЖ и  наличием механизмов, которые 
частично компенсируют недостаточное количество 
ПФ, клинические симптомы ЭПН обычно не про-
являются до тех пор, пока уровень липазы в про-
свете ДПК не составит менее 5–10% от уровня, 
определяемого после приема пищи у  здоровых 
людей [1, 74].

Частота развития ЭПН после инфицированно-
го панкреонекроза существенно не отличается от 
таковой у больных с некротическим панкреати-
том. Из 9 пациентов с инфицированным некрозом 
ПЖ, которым проводили только дренирование 
и некрэктомию, через 30 мес слабовыраженную 
и средней степени тяжести ЭПН диагностирова-
ли у 5 пациентов, тяжелую — ​у 2, а нормальная 
функция ПЖ сохранилась у 1 пациента [75].

В то же время, при объеме некроза 27% выяв-
ляли нормальную функцию ПЖ, что свидетель-
ствует о  возможной связи между обширностью 
некроза и  степенью тяжести панкреатической 
недостаточности.

Стеаторея отмечается примерно у 30% паци-
ентов с ХП [76]. однако при тропическом пан-
креатите экзокринную и эндокринную панкреати-
ческую недостаточность на момент установления 
диагноза выявляют у 70% больных [77].

Согласно статистике, целиакия встречается 
примерно у  1 из 100 человек [78]. По разным 
данным, на момент установления диагноза цели-
акии у 40% пациентов имеется ЭПН различной 
степени тяжести [56–58].

В послеоперационном периоде ЭПН развивает-
ся приблизительно у 70% пациентов, перенесших 
частичную резекцию желудка, и  почти у  всех 
пациентов после тотальной резекции желудка 
[79]. Риск развития ЭПН мало зависит от типа 
выполненной резекции желудка [80, 81].

ЭПН развивается у  пациентов с  сахарным 
диабетом 1-го и 2-го типов (СД‑1 и СД‑2) [32, 
72, 82]. Согласно результатам эластазного теста, 
частота возникновения ЭПН составляет среди 
больных СД‑1 45–55%, СД‑2 30–35% [83–87] 
(табл. 2).

Таблица 2
Частота развития ЭПН при сахарном диабете по результатам эластазного теста (в %)

Авторы
СД‑1 СД‑2 Контроль

<200* <100 <200 <100 <200 <100

P.D. Hardt и соавт. [83] 56,7 30,0 35,0 16,9 18,1 4,8

W. Rathmann и соавт. [84] – – 30,3 11,9 14,3 3,7

A. Icks и соавт. [85] 45,5 25,9 – – 13,8 5,2

P.D. Hardt и соавт. [86] 51,1 28,5 35,4 19,9 – –

N. Ewald и соавт. [87] – 21,1 – – – –

* — в мкг/г.
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и специфичностью, поскольку изначально были 
разработаны только для выявления нарушений 
мальдигестии вследствие поражения ПЖ.

2.3.2.1. Исследования кала

Микроскопическое исследование кала на 
содержание капелек жира может быть использо-
вано в качестве скринингового теста на наличие 
мальабсорбции. В  этой простой и качественной 
методике применяют краситель судан III, с помо-
щью которого визуализируют капельки нейтраль-
ного жира. Методика характеризуется низкой 
воспроизводимостью, поэтому полученные дан-
ные необходимо подтвердить с помощью других 
методов.

Количественное определение содержания 
жира в 3-дневном кале считают «золотым стан-
дартом» диагностики и  количественной страти-
фикации стеатореи, хотя с его помощью нельзя 
дифференцировать панкреатические и непанкре-
атические причины ее развития. Наиболее часто 
применяют метод, разработанный van de Kramer 
и соавт. [92]. Пациент в течение 3–5 дней должен 
приминать пищу, содержащую 100 г жира [93]. 
В течение 72–96 ч проводят сбор образцов кала 
для анализа. Если пациент теряет более 15% при-
нятого жира, стеаторею считают доказанной [93, 
94]. Неудобства, обусловленные техникой прове-
дения, как для пациентов, так и для сотрудников 
лабораторий сделали этот тест малопригодным.

Определение содержания жира в кале методом 
кислотного стеатокрита. Гомогенизированный 
кал центрифугируют при скорости 15000 об./мин 
для разделения жировой и водной фаз и отделе-
ния их от общего осадка [95]. В норме у взрослых 
и детей старше 6 мес липидная фаза составляет 
менее 10% объема кала. Для повышения чувстви-
тельности этого теста к  гомогенату кала можно 
добавить перхлорную кислоту [96]. Результаты 
теста для определения кислотного стеатокрита 
хорошо коррелируют с результатами определения 
содержания жира в 3-дневном кале [97, 98].

Фотометрическое измерение содержания 
химотрипсина в кале проводят после растворения 
химотрипсина посредством добавления детерген-
та [99]. Этот тест удобен, хорошо воспроизводим 
и  обладает удовлетворительной чувствительно-
стью, а также позволяет оценить эффективность 
заместительной терапии, поскольку оценивает 
активность как человеческого, так и животного 
химотрипсина. Результаты теста коррелируют 
с результатами тестов прямой оценки секреции 
после гуморальной стимуляции холецистокини-
ном-секретином [100, 101].

Определение активности эластазы‑1 в  кале 
с  помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА). Этот показатель считается более чув-
ствительным и специфичным в диагностике пан-
креатической недостаточности по сравнению 

ляют установить обоснованную целевую МТ для 
конкретного пациента.

Мониторинг компонентного состава организ-
ма, возможно, является наилучшим индикатором 
трофологического статуса и позволяет выявлять 
расстройства питания в более ранние сроки.

Измерение толщины кожно-жировой склад-
ки в различных частях тела отражает изменения 
массы жировой ткани [91].

Определение мышечной массы и  белкового 
статуса проводят посредством измерения окруж-
ности мышц на уровне середины плеча (ОМСП). 
При измерении ОМСП требуется определить 
обхват плеча и толщину кожно-жировой склад-
ки над трехглавой мышцей плеча. Окружность 
мышц плеча рассчитывают по формуле, а резуль-
тат сравнивают с показателями в таблице долж-
ных значений. ОМСП целесообразно определять 
в  тех случаях, когда МТ может неадекватно 
отражать трофологический статус, например при 
заболеваниях печени, сопровождающихся асци-
том. При ЭПН чаще возникает дефицит жировой, 
а не мышечной ткани [34].

Эффективность заместительной терапии ПФ 
(нормализация трофологического статуса) можно 
использовать как косвенное подтверждение диа-
гноза ЭПН.

2.3. Лабораторная диагностика
Адекватная оценка экзокринной функции ПЖ 

затруднена, поскольку специфические методы диа-
гностики дороги и труднодоступны. Существуют 
прямые и непрямые методы оценки экзокринной 
функции. Прямые исследования включают сбор 
панкреатического секрета при интубации панкре-
атического протока или ДПК и стимуляции ПЖ 
экзогенными гормонами или пищей. Несмотря на 
то что прямые методы наиболее чувствительны 
и специфичны в отношении оценки экзокринной 
функции ПЖ, их высокая стоимость и инвазив-
ность создают ограничения для широкого исполь-
зования в клинической практике.

2.3.1. Прямые методы

Прямой метод оценки функции ПЖ (секре-
тин-панкреозиминовый тест) инвазивный, доро-
гой и сложный. На момент подготовки настоящих 
Рекомендаций он недоступен, в связи с тем что 
основной стимулятор панкреатической секре-
ции — ​секретин — ​не зарегистрирован как препа-
рат для медицинского применения на территории 
РФ, а единственный аналог холецистокинина — ​
Takus® — ​не доступен на рынке. По результатам 
прямых исследований невозможно различить ХП 
и недостаточность функции ПЖ без ХП.

2.3.2. Непрямые методы

Непрямые тесты дешевле и  проще, одна-
ко характеризуются низкой чувствительностью 
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тельности процедуры с забором многочисленных 
проб.

2.3.2.3. Определение продуктов 
гидролиза в моче

При исследовании мочи используют невсасы-
вающиеся субстраты, которые специфически раз-
рушаются ПФ. Это приводит к высвобождению 
быстро всасываемого маркера, который конъю-
гируется в печени и затем выделяется с мочой. 
В  этих исследованиях используют два субстра-
та — ​бентиромид и дилаурат флюоресцина [107–
109]. После приема субстрата внутрь пациент 
в течение определённого времени собирает образ-
цы мочи. Тест повторяют на 2-й день для внесения 
поправки на почечный клиренс. Исследования 
метаболитов в моче в настоящее время вытеснены 
более простыми анализами, которые имеют срав-
нимую специфичность и чувствительность.

2.3.2.4. Оценка трофологического 
статуса

Лабораторную оценку трофологического ста-
туса проводят на основании простых общеклини-
ческих показателей: уровня общего белка, альбу-
мина, гемоглобина, абсолютного количества лим-
фоцитов в  периферической крови. Расширение 
спектра биохимических маркеров трофологиче-
ской недостаточности до определения концен-
траций ретинолсвязывающего белка, витамина 
B12, фолиевой кислоты, трансферрина, магния, 
цинка позволяет детально оценить пищевой ста-
тус больного ХП [110]. Нарушение всасывания 
жира также приводит к дефициту жирораствори-
мых витаминов (A, D, Е и К) [91]. У пациен-
тов с ЭПН содержание этих витаминов в крови 
рекомендуют определять при установлении диа-

с определением активности химотрипсина в кале 
[102–104]. Более того, специфичность по отно-
шению к человеческой эластазе позволяет прово-
дить исследование без отмены ферментной тера-
пии, поэтому в клинической практике этот ана-
лиз получил большее распространение. Уровень 
активности эластазы в кале менее 200 мкг/г сви-
детельствует о наличии слабовыраженной ЭПН, 
менее 100 мкг/г — ​тяжелой, тогда как показание 
к определению химотрипсина в кале — ​контроль 
за соблюдением назначенной терапии.

2.3.2.2. Определение метаболитов 
жира в выдыхаемом воздухе

Методы диагностики с определением радиоак-
тивных или нерадиоактивных изотопов в выды-
хаемом воздухе основаны на том, что принятые 
с пищей жиры подвергаются гидролизу в основ-
ном панкреатической липазой и  всасывают-
ся в  тонкой кишке в  виде свободных жирных 
кислот и моноглицеридов, после чего поступа-
ют в печень, где в ходе окислительного метабо-
лизма происходит высвобождение углекислоты. 
Наиболее часто используют три триглицери-
да  — ​триоктаноин, трипальмитат и  триолеин. 
Триолеиновый дыхательный тест считают более 
специфичным по сравнению с остальными [105], 
однако он не прошел полной валидации как 
метод диагностики стеатореи в отличие от коли-
чественного определения жира в кале [90, 106]. 
Кроме того, эти тесты не позволяют дифферен-
цировать панкреатические и непанкреатические 
причины мальабсорбции жира. Дыхательные 
пробы с мечеными жирами для диагностики 
ЭПН выполняют только в крупных специализи-
рованных центрах вследствие высокой стоимости 
и нестабильности субстратов, а также из-за дли-

Таблица 3
Чувствительность и специфичность основных методов диагностики ЭПН (в %)

Метод

Слабовыра- 
женная ЭПН

ЭПН сред-
ней степени 

тяжести

Тяжелая  
ЭПН

УДД
чувствитель-

ность
чувствитель

ность
чувствитель-

ность
специфич-

ность

Определение активности эласта-
зы‑1 в кале с помощью ИФА 54 75 95 85 (96/79)1 1a/b
Определение содержания жира 
в кале 0 0 78 702

Оценка активности химотрипсина 
в кале <50 ок. 60 80–90 80–90 1a/b
Дыхательный тест с жирами, 
меченными 13C 62–100 90–100 80–90 1b/2b
1 Приведена средняя специфичность, в скобках — ​специфичность для здоровых и пациентов с заболеваниями ПЖ.
2 Чувствительность и специфичность рассчитывали относительно результатов количественного определения жира в кале.
Примечание. УДД — ​уровень достоверности доказательств.
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сопровождается клинической симптоматикой 
мальдигестии и/или мальабсорбции (УДД 1b, 
СУР A).

• Пациентам с трофологической недостаточно-
стью ЗФТ показана при умеренно выраженной 
стеаторее (7–15 г/сут) (УДД 1b, СУР A).

• В клинической практике для диагностики 
ЭПН показано проведение неинвазивного теста 
для определения активности эластазы‑1 в  кале 
с использованием ИФА (УДД 5, СУР B).

• При появлении или увеличении выраженно-
сти симптоматики, которая может быть обуслов-
лена ЭПН, необходимо повторно выполнить лабо-
раторные исследования функции ПЖ для свое
временной коррекции терапии (УДД 2b, СУР B).

3. Лечение

3.1. Консервативная терапия

Основная цель терапии ЭПН — ​устранение 
синдрома мальдигестии/мальабсорбции и  под-
держание адекватного трофологического статуса. 
В  идеале лечение должно в  точности имитиро-
вать ритм экзокринной секреции нормальной ПЖ 
по таким параметрам, как количество и  состав 
ферментов, время начала их действия и продол-
жительность активности в желудочно-кишечном 
тракте.

3.1.1. Диетотерапия и модификация  
образа жизни

В лечении пациента с ЭПН необходимо уча-
стие диетолога для первоначальной оценки адек-
ватности питания пациента и оптимизации потре-
бления белков и энергетических веществ, а также 
для обеспечения поступления адекватного количе-
ства витаминов и микроэлементов [111]. Диетолог 
также может участвовать в дальнейшем ведении 
пациента, контролируя соблюдение им диетиче-
ских рекомендаций, прием ферментных препа-
ратов и оценивая степень дефицита питательных 
веществ.

Употребление жиров

Нередко пациентам с  заболеваниями ПЖ 
рекомендуют диету с  потреблением жира 20  г 
в  сутки [88]. Чаще всего основанием для огра-
ничения употребления жиров с пищей является 
минимизация панкреатической секреции, абдоми-
нальной боли и прогрессирования панкреатита. 
Кроме того, больные с ЭПН и мальабсорбцией 
нередко самостоятельно еще больше ограничива-
ют прием жира для уменьшения выраженности 
симптомов стеатореи: вздутия живота и  болей, 
связанных с нарушением процессов пищеварения 
в  тонкой кишке. Диета с  низким содержанием 
жиров включает меньшее количество энергетиче-
ских веществ, а вследствие ограничения употре-

гноза и контролировать ежегодно. Пониженный 
уровень жирорастворимых витаминов является 
самостоятельным показанием к проведению заме-
стительной ферментной терапии (ЗФТ), даже 
в отсутствие клинически выраженной стеатореи, 
при доказанном поражении ПЖ (ХП, перенесен-
ный ОП, резекция, опухоль) [111].

Возможно возникновение дефицита витамина 
В12, поскольку нарушается его высвобождение из 
связи с внутренним фактором Кастла эндопепти-
дазами ПЖ.

Кроме того, наличие ЭПН может проявлять-
ся дефицитом железа, особенно после операций 
на ПЖ, при которых ДПК, где в основном вса-
сывается железо, выключают из пассажа пищи. 
Вследствие снижения желудочной секреции после 
резекции желудка или при длительном приеме 
ингибиторов протонной помпы (ИПП) наруша-
ется восстановление трехвалентного иона железа 
в более доступную для абсорбции двухвалентную 
форму.

2.4. Инструментальная диагностика
Проведение магнитно-резонансной панкреато‑

холангиографии после стимуляции панкреатиче‑
ской секреции для полуколичественной оценки 
функции ПЖ по объему панкреатического сока, 
поступающего в ДПК, показало свою эффектив-
ность в клинической практике [112, 113]. Однако 
этот метод исследования не доступен в  РФ, 
поскольку секретин не зарегистрирован как пре-
парат для применения в медицине.

Совершенствование методики эндоскопиче‑
ского ультразвукового исследования со стиму‑
ляцией панкреатической секреции позволяет, 
помимо осмотра протоков ПЖ, осуществлять 
повременную эвакуацию содержимого ДПК после 
введения секретина, воспроизводя таким образом 
классический секретиновый тест с помощью эндо-
скопии. Проблемой является небольшой опыт 
применения этого метода и отсутствие валидации, 
вследствие чего он не включен в национальные 
зарубежные рекомендации по диагностике пан-
креатической недостаточности. В России основ-
ным фактором, ограничивающим использование 
этого метода, является отсутствие регистрации 
секретина.

Наиболее точным методом определения соот-
ношений компонентов МТ является двухфотон‑
ная рентгеновская абсорбциометрия, однако эта 
методика дорога и инвазивна.

Рекомендации по диагностике ЭПН
• ЗФТ показана больным при повышении 

выделения жира с калом (более 15 г/сут). Если 
количественная оценка стеатореи невозможна, 
то ЗФТ назначают в  тех случаях, когда сни-
жение функции ПЖ, установленное с помощью 
лабораторных или инструментальных проб, 
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Многие пациенты плохо переносят СЦТ, они 
могут вызывать у  них такие побочные эффек-
ты, как боли в животе, тошнота и диарея. Кроме 
того, масло с СЦТ чувствительно к нагреванию, 
поэтому его нельзя использовать для жарки или 
выпечки. Лучше всего добавлять такое масло 
в салаты и уже приготовленную пищу или нама-
зывать на что-либо. СЦТ как источник дополни-
тельных калорий, могут быть полезны больным 
с тяжелой трофологической недостаточностью.

При достаточной переносимости пищи можно 
повышать ее энергетическую ценность, используя 
следующие рекомендации:

• использовать молочные продукты с нормаль-
ной жирностью вместо обезжиренных;

• использовать мягкие жиры (например, сли-
вочное масло, маргарин, арахисовое масло, сли-
вочный сыр), при достаточной переносимости — ​
вместе с  крекерами, овощами, картофельным 
пюре. Моно- или полиненасыщенные жиры пред-
почтительнее, чем насыщенные;

• употреблять продукты с высоким содержани-
ем жира: орехи, семечки, сыр, крекеры и печенье;

• после приема пищи употреблять десерты 
с  высоким содержанием жира (например, чиз-
кейк, пудинг, мороженое, крем);

• основное блюдо должно содержать в основ-
ном белок (например, мясо, рыба, курица, яйца, 
соевый/овощной белок);

• при потреблении продуктов с пониженным 
содержанием жира (свежие и сушеные фрукты, 
овощи, хлеб) дополнительно потреблять жиры: 
маргарин, орехи, сливки или масло;

•  обогащать молоко (добавлять к  свежему 
молоку сухое обезжиренное молоко) для повыше-
ния содержания белка и энергетической емкости, 
добавлять его к  сухим завтракам, чаю и  кофе, 
при изготовлении крема и десертов и т. д.;

• использовать доступные пищевые добавки, 
если по-прежнему не удается добиться увеличе-
ния МТ.

Частота приема пищи и размер 
порций

Поступление питательных веществ следует 
равномерно распределять в течение дня, разде-
лив потребляемую пищу на 6 порций небольшо-
го размера. При использовании порций меньшего 
размера с соответствующей ферментной терапией 
снижается потеря жира вследствие нарушения 
всасывания. Пациенты с ЭПН хуже переносят 
большие порции пищи из-за тошноты или сниже-
ния аппетита, кроме того, при большем объеме 
пищи требуется больше времени для перемешива-
ния ее с ферментами в желудке.

Пациенты обычно лучше переносят дробное 
питание, что способствует более быстрому вос-
становлению энергетического, белкового и микро-
элементного баланса.

бления жира уменьшается поступление жирора-
створимых витаминов, всасывание которых уже 
снижено на фоне ЭПН [111]. Более того, для 
сохранения активности липазы во время про-
хождения пищи по тонкой кишке требуется при-
сутствие триглицеридов [114, 115]. При исследо-
вании экспериментальной модели ЭПН установ-
лено, что в тех случаях, когда прием фермент-
ных препаратов сочетали с диетой, обогащенной 
жирами, переваривание и всасывание жира были 
более активными, чем при использовании диеты 
с пониженным содержанием жира [116].

В клинических исследованиях использование 
диет с высоким содержанием жиров и адекватной 
ЗФТ давало хорошие результаты. В ходе рандо-
мизированного двойного слепого плацебоконтро-
лируемого исследования было установлено, что 
пациентам с ХП и ЭПН не требуется ограничение 
потребления жира, если им назначают адекватную 
ферментную терапию [117]. В этом исследовании 
пациенты потребляли 100 г жира в сутки и более. 
В другом РКИ оценивали эффективность дието-
терапии в сочетании с ЗФТ при неоперабельном 
раке ПЖ [43]. Пациентам рекомендовали употре-
блять столько жира, сколько они могут перене-
сти, и разделять суточный рацион на 6 приемов. 
Энергетическая ценность пищи пациентов, кото-
рым назначали ферментную терапию, составила 
8,42 МДж в сутки, тогда как в группе пациентов, 
получавших плацебо,— 6,66 МДж в сутки.

Таким образом, пациентам с ЭПН не рекомен-
дуется ограничивать потребление жиров. После 
определения количества жиров в рационе пока-
зан прием нормального количества жира (за счет 
жиров должно обеспечиваться примерно 30% 
калорийности пищи) [111]. Некоторым пациен-
там, например при прогрессирующем уменьшении 
МТ, может быть рекомендовано более высокое 
содержание жиров в пище. Адекватное потребле-
ние жира приводит к увеличению общей энерге-
тической ёмкости пищи и нормализации посту-
пления жирорастворимых витаминов.

Вопрос о целесообразности применения сред-
нецепочечных триглицеридов (СЦТ) в диетоте-
рапии пациентов с ЭПН по-прежнему вызыва-
ет споры. СЦТ обладают важными свойствами, 
которые теоретически могут быть полезны при 
лечении ЭПН. Во-первых, для их всасывания не 
требуется присутствие ПФ или желчи; во‑вторых, 
они не стимулируют экзокринную панкреатиче-
скую секрецию. Оценка терапевтической эффек-
тивности СЦТ проведена в нескольких РКИ.

В перекрёстном исследовании с  участием 
6 больных ХП с тяжелой ЭПН не выявлено пре-
имуществ назначения СЦТ как в отсутствие, так 
и на фоне ЗФТ [118]. При этом ЗФТ улучша-
ет абсорбцию СЦТ у  детей с  муковисцидозом 
и пациентов, находящихся на элементной диете 
после тотальной панкреатэктомии [119, 120].
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приведенному в  соответствующей фармакопее. 
Поскольку ферменты представляют собой белки, 
при хранении их активность со временем умень-
шается. Измеренная активность ферментов, как 
правило, выше заявленной, что позволяет обеспе-
чить минимальную необходимую активность на 
конец срока годности препарата.

В случае неадекватного ответа на терапию доза 
должна быть повышена в  2–3 раза или допол-
нительно назначены препараты для подавле-
ния желудочной секреции — ​ИПП. Если ответ 
на терапию по-прежнему отсутствует, следует 
исключить другие возможные причины (напри-
мер, нарушение всасывания или избыточный рост 
микрофлоры).

Согласно данным J.H. Meyer и соавт. [127], 
размер частиц ферментного препарата является 
более значимым фактором транзита из желудка по 
сравнению с объемом пищи. Продолжительность 
желудочного транзита находилась в  обрат-
ной пропорциональной зависимости от разме-
ра частиц. Частицы диаметром 1 мм проходили 
желудок быстрее, чем сферы диаметром 2,4 или 
3,2 мм, при приеме вместе с порциями куриной 
печени массой 420 или 100 г. Идеальный диа-
метр сферы, который позволял проходить желу-
док с той же скоростью, что и пробная порция 
пищи, составил 1,4 ± 0,3 мм. При неодновремен-
ном поступлении пищевых веществ и ферментов 
в  просвет ДПК может значительно снизиться 
эффективность ЗФТ [125].

Рекомендации

Для лечения мальабсорбции рекомендует-
ся использовать капсулированный панкреатин** 
в форме микротаблеток и минимикросфер, покры-
тых кишечно-растворимой оболочкой (УДД1b, 
СУР A).

Комментарии. Микротаблетки и  мини-
микросферы, покрытые кишечно-растворимой 
оболочкой, значительно эффективнее табле-
тированных препаратов при лечении стеато-
реи, поскольку улучшена их фармакокинетика, 
обеспечивающая более высокую вероятность 
и  большую площадь контакта ферментов 
с  химусом [128]. Мини-микросферы диаме-
тром 1,0–1,2 мм эвакуируются одновременно 
с пищей. Их эффективность на 25% выше по 

Воздержание от алкоголя

Алкоголь подавляет секрецию желудочной 
липазы и ухудшает всасывание жира [88], поэто-
му при любой форме ЭПН важно строгое воздер-
жание от алкоголя [111]. Данные о возможности 
восстановления экзокринной функции ПЖ после 
прекращения приема алкоголя противоречивы. 
Согласно результатам некоторых исследований, 
ЭПН может быть обратима [121, 122], другие 
исследования показывают, что ЭПН прогресси-
рует, несмотря на отказ от алкоголя [123], тем 
не менее у пациентов, которые продолжают упо-
треблять алкоголь, ЭПН прогрессирует быстрее 
[124].

3.1.2. Заместительная терапия  
панкреатическими ферментами

ЗФТ — ​основной компонент терапии ЭПН. 
Важно обеспечить достаточную ферментную 
активность в  просвете ДПК одновременно 
с поступлением пищи, чтобы восстановить нару-
шенное переваривание химуса и нормализовать 
всасывание пищевых веществ.

В капсулированных препаратах используют 
рН-чувствительное покрытие, которое защищает 
ферменты панкреатина от разрушения кислым 
содержимым желудка. Таким образом, интакт-
ные ферменты поступают в ДПК, где в щелочной 
среде покрытие быстро растворяется и ферменты 
высвобождаются в просвет кишки [125].

Эффективность ЗФТ зависит от нескольких 
факторов:

• содержания ферментов;
• размера частиц препарата;
•  способности энтеросолюбильной оболочки 

растворяться в среде, оптимальной для действия 
ферментов.

Эти факторы следует учитывать при выборе 
режима дозирования. Они также оказывают вли-
яние на биоэквивалентность различных лекар-
ственных композиций.

В разных странах приняты различные еди-
ницы измерения содержания ПФ и их активно-
сти. Коэффициенты перевода единиц активности 
ПФ представлены в табл. 4. Качество препара-
та и  содержание ПФ в нем или лекарственной 
композиции должны соответствовать описанию, 

Таблица 4
Коэффициенты пересчета единиц активности ферментов [126]

Ферменты
Европейская  
фармакопея 

(Eur Ph)

Международная  
фармацевтическая 
федерация (FIP)

Британская  
фармакопея (BP)

Фармакопея США 
(US Ph)

Липаза 1 1 1 1

Амилаза 1 1 1 4.15

Протеаза 1 1 1* 62,5

*Только свободные протеазы для панкреатина; общие протеазы для экстракта ПЖ (панкреалипаза).
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гоприятной среды для ферментной активности 
в просвете ДПК.

Для оценки роли антисекреторной терапии 
в  лечении ЭПН были использованы несколько 
препаратов из группы ИПП [136]. В целом не все 
результаты исследований подтверждают улучше-
ние переваривания и всасывания жира у больных 
с ЭПН на фоне антисекреторной терапии [137]. 
Однако эти препараты могут оказаться полезны-
ми при лечении тех пациентов, у которых сохра-
няются симптомы ЭПН, чаще всего стеаторея, на 
фоне монотерапии ферментами.

Эти данные согласуются с результатами дру-
гого исследования, включавшего 11 пациентов 
с муковисцидозом, у которых на фоне фермент-
ной терапии экскреция жира с калом составляла 
более 10% [138]. В ходе этого двойного слепого 
плацебоконтролируемого исследования проводи-
ли оценку степени подавления желудочной кис-
лотности на фоне приема омепразола. Добавление 
20 мг омепразола к проводимой терапии вызвало 
достоверное уменьшение потери жира с калом.

Эффективность омепразола также оценива-
ли в  другом рандомизированном перекрестном 
исследовании с  участием 15 пациентов с  муко-
висцидозом, у  которых отмечалась остаточная 
стеаторея, несмотря на проведение высокодозной 
ЗФТ (≥10  тыс. ед. липазы/кг в сутки) [139]. 
В  ходе этого исследования было установлено, 
что омепразол приводит к  значимому улучше-
нию переваривания и абсорбции жиров. Средняя 
потеря жира с калом за день снизилась с 13 до 
5,5  г, отмечено также улучшение всасывания 
жира. Коэффициент абсорбции жира составил 
87% в случае отсутствия антисекреторной терапии 
и 94% на фоне приема омепразола.

У здоровых лиц количество пищеварительных 
ферментов, высвобождающихся после приема 
пищи, намного превышает их количество, необ-
ходимое для нормального пищеварения [125]. 
При ЭПН количества ферментов, составляюще-
го 5–10% от их нормального суммарного объема, 
может оказаться вполне достаточно для улучше-
ния пищеварения и  уменьшения выраженности 
клинической симптоматики [140].

Зависимость между дозировкой ПФ и сохра-
нением мальабсорбции и мальдигестии не являет-
ся линейной, необходим индивидуальный подбор 
эффективной дозы.

У взрослых начальная рекомендуемая доза 
составляет 25–50 тыс. ед. липазы с каждым прие-
мом пищи [88, 126]. Далее ее можно титровать до 
достижения максимальной дозы в 75–80 тыс. ед. 
липазы на основной прием пищи и 25–50  тыс.
ед. — ​на промежуточный.

Время приема ферментов относительно вре-
мени употребления пищи может влиять на их 
эффективность. Результаты перекрестного иссле-
дования, в ходе которого пациенты последова-

сравнению с таковой микросфер и микротабле-
ток размером 1,8–2,0 мм [88, 129].

Таким образом, результаты исследований 
свидетельствуют о  том, что частицы диаметром 
до 1,7 мм (1,4±0,3) перемешиваются с  пищей 
в желудке и одновременно с химусом попадают 
в просвет ДПК.

Все пищеварительные ферменты, особенно 
липаза, подвержены инактивации в кислой среде. 
В  современных препаратах ферменты защище-
ны от денатурации энтеросолюбильной оболоч-
кой, чувствительной к  рН окружающей среды. 
Полимерное покрытие этих препаратов разработа-
но таким образом, чтобы высвобождать ферменты 
при контакте с более щелочной средой в просвете 
ДПК. Если после попадания в просвет кишечника 
высвобождение ферментов происходит слишком 
медленно, ферменты активируются лишь в дис-
тальных отделах тонкой кишки. В просвете ДПК 
pH в  норме составляет 6,0–7,0, однако после 
приема пищи он снижается до значений около 
5,5. По данным исследований in vitro, покрытие 
большинства препаратов растворяется в течение 
различного времени при рН 5,0–6,0 [130–132]. 
Большинство препаратов растворяется более чем 
на 90% в течение 30 мин при рН выше 6,0. Так, 
минимикросферы панкреатина через 15 мин обе-
спечивают максимальное высвобождение липазы 
до 82%. Эти данные свидетельствуют о том, что 
даже препараты, содержащие одинаковую дозу 
ферментов, могут различаться по клиническому 
эффекту в зависимости от скорости начала дей-
ствия и динамики активности ферментов.

Ферментные препараты следует принимать 
с  каждым приемом пищи, которая содержит 
по меньшей мере небольшое количество жира. 
Однако ферменты не следует принимать вместе 
с пищевыми продуктами, не содержащими жир, 
такими как фрукты, соки, морсы и т. п.

У пациентов с ЭПН адекватная ЗФТ приво-
дит к уменьшению дефицита питания, устране-
нию биохимических признаков нарушения пита-
ния, способствует восстановлению исходной МТ 
пациента и улучшает качество жизни [133, 134].

3.1.3. Применение антисекреторных  
препаратов

Вследствие нарушения продукции бикарбона-
тов при заболеваниях ПЖ рН в просвете ДПК 
у пациентов с ХП может быть существенно ниже 
нормы [1]. У некоторых пациентов с ЭПН, раз-
вившейся вследствие ХП, через 100 мин после 
приема пищи рН в  ДПК снижается ниже 4,0 
[135]. В кислой среде может нарушиться высво-
бождение ПФ, заключенных в энтеросолюбиль-
ную оболочку, и  соответственно ухудшается 
их эффективность. Таким образом, подавление 
кислотности может способствовать улучшению 
абсорбции жиров благодаря созданию более бла-



67

Клинические рекомендации / Clinical guidelineswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

• Эффективность ЗФТ оценивают прежде 
всего по клиническим показателям: ИМТ, кли-
нические симптомы дефицита жирорастворимых 
витаминов и абдоминальные симптомы (УДД 2b, 
СУР B).

• Для лечения мальабсорбции рекоменду-
ют использовать капсулированный панкреа-
тин с минимальным размером частиц, имеющих 
кишечно-растворимую оболочку.

3.1.4. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при остром 
панкреатите

У большинства пациентов в  течение первого 
года после ОП развивается ЭПН. В связи с этим 
следует исследовать функцию ПЖ в  первые 
6–12 мес после приступа, а при выявлении ЭПН 
необходимо контролировать показатели перевари-
вания пищи и трофологический статус пациента 
в течение 7 лет.

Проведено только одно рандомизированное 
плацебоконтролируемое исследование, в  кото-
ром была проведена оценка эффективности ПФ 
при ОП [142]. Пациенты получали по 3 капсулы 
4 раза в день (общая суточная доза 96 тыс. ед. 
липазы) в течение 5 дней и более. В результате 
не было выявлено значимых различий в оценках 
по шкале боли, потребности в анальгетиках, дли-
тельности госпитализации или частоты развития 
осложнений по сравнению с аналогичными пока-
зателями при лечении плацебо.

Всех пациентов, перенесших острый панкреа-
тит, необходимо обследовать на наличие симпто-
мов ЭПН. После панкреонекроза все пациенты 
независимо от наличия клинических проявлений 
стеатореи должны получать ПФ с последующим 
контрольным исследованием в период восстанов-
ления.

Поскольку длительность восстановления экзо-
кринной функции ПЖ зависит от тяжести ОП, 
целесообразно назначать ферменты больным, 
перенесшим приступ острого некротического пан-
креатита, сразу после восстановления нормально-
го приема пищи, затем контролировать восстанов-
ление экзокринной функции в восстановительном 
периоде.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при остром панкреатите

• После приступа ОП пациенты должны нахо-
диться под наблюдением в  течение 6–18 мес 
для своевременной диагностики ЭПН (УДД 2b, 
СУР B).

• Пациентам, перенесшим приступ острого 
некротического панкреатита, следует назначать 
прием ПФ внутрь и затем контролировать экзо-
кринную функцию в восстановительном периоде 
(УДД 5, СУР B).

тельно получали по 40 тыс. ед. липазы на прием 
пищи в течение одной недели непосредственно 
перед, во время или сразу после приема пищи 
свидетельствуют, что переваривание жира более 
эффективно, если ферменты принимают во время 
или сразу после еды [141].

Особенности ЗФТ при отдельных состояниях 
описаны в последующих разделах.

ЗФТ является основой медикаментозного лече-
ния ЭПН. Современные препараты содержат экс-
тракт ПЖ в виде минимикросфер или микрота-
блеток с рН-чувствительным энтеросолюбильным 
покрытием, заключенных в капсулы. В желудке 
ферменты перемешиваются с  химусом, однако 
при этом они защищены от инактивации энтеро-
солюбильной оболочкой. После этого ферменты 
одновременно с  химусом попадают из желудка 
в ДПК, более высокий рН в  которой обуслов-
ливает растворение покрытия, в результате чего 
освобождаются ферменты, которые должны обе-
спечивать переваривание и последующее всасыва-
ние пищи в начальных отделах тощей кишки. Не 
все препараты, используемые для ЗФТ, равно-
ценны, хотя для оценки клинического значения 
этих различий требуется дальнейшее проведение 
исследований.

Лечение пациентов с  ЭПН следует начи-
нать с  применения ПФ в  наименьших реко-
мендуемых дозах и далее постепенно повышать 
дозу, титруя ее до наименьшей эффективной. 
У взрослых максимальная рекомендуемая доза 
составляет 75–80 тыс. ед. липазы на одну пор-
цию пищи. При лечении пациентов, у  кото-
рых симптомы ЭПН сохраняются, несмотря на 
прием ферментов в высоких дозах, к фермент-
ной терапии можно добавить антисекреторные 
препараты.

Рекомендации по ведению пациентов 
с ЭПН

• Пациентам с ЭПН необходима консультация 
диетолога для подбора оптимальной диеты (УДД 
5, СУР B).

• Пациенты с ЭПН должны воздерживаться от 
употребления алкоголя (УДД 3a, СУР А).

• Пациентам с ЭПН, которым проводят ЗФТ, 
следует назначать диету с нормальным содержа-
нием всех основных компонентов пищи и вита-
минов (жиры должны составлять не менее 30% 
калорийности пищи) (УДД 2b, СУР А).

• Показан дробный прием пищи: малыми пор-
циями и часто (УДД 5, СУР B).

• Препараты пищеварительных ферментов сле-
дует принимать во время или сразу после приема 
пищи (УДД 2b, СУР B).

• Пациентам с длительно сохраняющейся тро-
фологической недостаточностью можно назначить 
СЦТ в качестве дополнительного источника энер-
гии (УДД 5, СУР B).
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ния о влиянии ферментной терапии на выражен-
ность болей при ХП [156]. Тем не менее в реко-
мендациях Американской гастроэнтерологической 
ассоциации по лечению пациентов с болевой фор-
мой ХП имеется положение о проведении проб-
ной терапии ПФ в  высокой дозе в  сочетании 
с антисекреторными препаратами перед тем, как 
перейти к эндоскопическому или хирургическому 
лечению [157].

Свидетельств эффективности зарегистриро-
ванного в России таблетированного панкреатина, 
покрытого энтеросолюбильной оболочкой, нет, 
так как он не апробирован ни в одном плацебо-
контролируемом исследовании. В  большинстве 
исследований не установлено также преимуществ 
применения микротаблеток, покрытых кишечно-
растворимой оболочкой, для купирования пан-
креатической боли. Для сравнения отметим, что 
в исследованиях с использованием таблеток, не 
покрытых кишечно-растворимой оболочкой, отме-
чено уменьшение выраженности болей в отличие 
от исследований с  применением плацебо. При 
этом следует помнить, что обязательным условием 
применения ферментных препаратов без защит-
ной оболочки является одновременное назначение 
препаратов, подавляющих продукцию кислоты 
(H2-блокаторы или ИПП)), которые, вероятно, 
способны оказывать влияние на выраженность 
панкреатической боли [137] и повышать эффек-
тивность панкреатина.

Опубликованы большое количество наблюда-
тельных, простых сравнительных и интервенци-
онных исследований, свидетельствующих о целе-
сообразности назначения панкреатина толь-
ко в  виде микротаблеток или минимикросфер 
в высоких дозах в комбинации с антисекретор-
ными препаратами для купирования панкреати-
ческой боли [35, 77, 158], а также перекрестное 
исследование, в  котором выявлены преимуще-
ства минимикросфер панкреатина над таблет-
ками с  энтеросолюбильной оболочкой [148]. 
Кроме того, имеются убедительные свидетельства 
фармакоэкономических преимуществ (включая 
анализ и по купированию боли) использования 
современных минимикросфер и минитаблеток по 
сравнению с таблетированным энтеросолюбиль-
ным панкреатином.

Рекомендации

Ферментная терапия при ХП у  пациентов 
с доминирующей болью в животе рекомендуется 
при отсутствии дилатации протоков или мини-
мальных изменениях в паренхиме ПЖ [150, 159] 
(УДД 3,СУР C).

Комментарии. В России недоступны для реа-
лизации рекомендации ряда зарубежных ассоци-
аций [23, 144, 156, 160] о проведении пробной 
терапии ферментами ПЖ (в  форме табле-

3.1.5. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при хрониче‑
ском панкреатите

ХП — ​наиболее частая причина развития ЭПН 
[143]. Мальдигестия и мальабсорбция развива-
ются у большинства пациентов, однако клиниче-
ски выраженная стеаторея часто не проявляется 
вплоть до поздней стадии заболевания, поэтому, 
для того чтобы своевременно начать терапию, 
рекомендуется активно обследовать пациентов 
с ХП.

Общие принципы терапии ХП — ​купирова-
ние симптомов, диетотерапия и лечение осложне-
ний [144]. К пациентам с ХП применимы общие 
диетические рекомендации для пациентов с ЭПН 
(частое дробное питание, потребление достаточ-
ного количества жира с пищей). Они позволяют 
не только уменьшить выраженность стеатореи 
и болей, но также существенно повысить качество 
жизни [145]. ЗФТ улучшает абсорбцию жира, 
однако при недостаточной дозе может сохранять-
ся стеаторея [117, 146, 147].

В небольшом РКИ, включавшем 29 пациентов 
с ХП [146], не выявлено статистически значимых 
различий между группами в отношении большин-
ства симптомов ЭПН, однако у пациентов, полу-
чавших ЗФТ, отмечалась тенденция к уменьше-
нию частоты дефекаций и улучшению консистен-
ции кала [148]. Проведение ЗФТ больным ХП 
в многоцентровом РКИ обеспечило достоверное 
снижение выраженности стеатореи, нормализа-
цию консистенции кала и  уменьшение частоты 
дефекаций [117].

Использование протеаз для купирования 
болей основывается на концепции подавления 
экзокринной панкреатической секреции по меха-
низму обратной связи [149]. Снижение протео
литической активности в  ДПК при ХП может 
быть причиной непрерывной стимуляции секре-
ции ПЖ [150]. Существует предположение, что 
препараты панкреатина могут стимулировать 
рецепторы в проксимальном отделе тонкой кишки 
и  запускать механизм отрицательной обратной 
связи, который подавляет базовую панкреатиче-
скую секрецию [151], что ведет к снижению вну-
трипротокового давления и  уменьшению болей 
[150, 152, 153]. Кроме того, ЗФТ может способ-
ствовать устранению нарушения моторики тол-
стой кишки, возникшего как следствие стеатореи 
и мальабсорбции [154].

В 1997 г. был проведен мета-анализ, согласно 
результатам которого существенного уменьшения 
болей при ХП на фоне ферментной терапии не 
отмечено [155], однако в проспективном много-
центровом исследовании наблюдалось достовер-
ное улучшением качества жизни на фоне приема 
ферментных препаратов [134]. Таким образом, 
в настоящее время нет однозначного представле-
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Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при хроническом панкреатите

• ЭПН развивается у большинства пациентов 
с ХП, хотя ее симптоматика часто проявляется на 
поздних стадиях заболевания (УДД 3a, СУР B).

• ЗФТ купирует симптомы мальдигестии/
мальабсорбции при ХП (УДД 3a, СУР A).

• ЗФТ улучшает качество жизни пациентов 
с ХП (УДД 4, СУР A).

• Начальная доза панкреатина составляет от 
25 000 до 50 000 липолитических ед. на прием 
пищи (УДД 5, СУР A).

• При недостаточной эффективности ЗФТ 
показано дополнительное назначение антисекре-
торных препаратов (УДД 4/5, СУР B).

• Пациенты с ХП должны воздерживаться от 
употребления алкоголя (УДД 3a, СУР A).

3.1.6. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после 
резекции поджелудочной железы

После резекции ПЖ больным показано назна-
чение антисекреторной терапии в ранние сроки 
[172]. Поскольку у  пациента после операции 
невозможно прогнозировать сочетанное влияние 
различных факторов на эффективность перевари-
вания пищи, дозу ПФ следует подбирать инди-
видуально в  зависимости от симптоматического 
ответа (титрование дозы) [126, 133, 173]. У всех 
пациентов не реже 1 раза в  6 мес необходимо 
проводить оценку адекватности ЗФТ по крайней 
мере по клиническим показателям (продолжаю-
щее уменьшение МТ, диарея, стеаторея) [133].

Результаты РКИ свидетельствуют, что прием 
панкреатина в течение 4 нед после резекции ПЖ 
достоверно улучшает общее усвоение энергетиче-
ских субстратов и увеличивает абсорбцию жира. 
Кроме того, исследование продемонстрировало 
целесообразность продолжения терапии [34].

У пациентов с ЭПН после резекции ПЖ или 
тотальной панкреатэктомии обнаружена равная 
эффективность как высокодозной, так и  стан-
дартной ЗФТ [174]. Для большинства пациен-
тов достаточно поступления в  тонкую кишку 
25–50 тыс. ед. липазы с каждой порцией пищи 
[67, 133, 165]. Антисекреторные препараты, как 
и  у  неоперированных больных ХП, повышают 
эффективность ЗФТ и рекомендованы при сохра-
нении тяжелой стеатореи на фоне адекватных доз 
панкреатина [133, 165, 167].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами после резекции поджелудочной 
железы

• При различных вариантах резекции ПЖ 
ЭПН развивается с разной частотой. После опе-

ток без защитной оболочки) в высоких дозах 
длительностью 6 нед [156, 161] ввиду отсут-
ствия таких лекарственных средств на отече-
ственном фармацевтическом рынке. При этом 
в  контролируемых исследованиях получено 
недостаточно доказательств эффективности 
подобной терапии [155], главным образом из-за 
противоречивости результатов [151], отчасти 
обусловленной коротким периодом наблюдения. 
Результаты рандомизированных исследований, 
проведенных в последние годы, свидетельству-
ют о достоверном уменьшении выраженности 
абдоминальной боли у больных, принимавших 
минимикросферы панкреатина в суточной дозе 
более 240 тыс. ед. липазы в течение 1 нед [162] 
и 50 нед [163].

Прямой зависимости между дозой ПФ 
и эффективностью ЗФТ нет [77]. Минимальной 
дозой, которая может обеспечить нормальное 
переваривание пищи, считают 5% от нормально-
го количества секретируемых пищеварительных 
ферментов [164], т. е. 25–50 тыс. ед. липазы на 
прием пищи [165]. Основным фактором, снижа-
ющим биодоступность пищеварительных фермен-
тов при ХП, является их инактивация под воз-
действием кислоты, чему способствует снижение 
продукции бикарбонатов ПЖ [88]. В настоящее 
время на фармацевтическом рынке доступно 
несколько видов препаратов ПФ в форме капсул, 
содержащих микрочастицы (минимикросферы 
или минитаблетки) в энтеросолюбильной оболоч-
ке [166].

Проведение антисекреторной терапии повыша-
ет эффективность ЗФТ, даже если пациент при-
нимает ферменты в виде микрочастиц в энтеро-
солюбильной оболочке, предотвращая преципита-
цию желчных кислот и обеспечивая нормальную 
эмульгацию жира [167].

В случае отсутствия эффекта от проводимой 
терапии требуются дополнительное обследование 
и, возможно, пересмотр диагноза [166], исключе-
ние других причин развития ЭПН [190]. Также 
необходимо проверить приверженность пациента 
терапии по активности химотрипсина кала [67]. 
Если пациент действительно принимает препара-
ты в назначенной дозе, показано постепенное уве-
личение начальной дозы в 2–3 раза [148].

Применение препаратов, содержащих кополи-
меры метакриловой кислоты в составе энтеросо-
любильной оболочки микротаблеток, может спо-
собствовать развитию фиброзирующей колонопа-
тии [168–170], при этом риск ее возникновения 
не связан с дозировкой препаратов, в частности 
содержанием липазы [171].

Для замедления прогрессирования ЭПН важно 
добиться полного отказа от употребления алкого-
ля.
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лечении этой группы пациентов, не проводили 
[1]. Рекомендуется назначать липазу в стандарт-
ных дозах — ​25–40 тыс. ед. на основные при-
емы пищи [176], при употреблении порций пищи 
меньшего размера достаточно 10  тыс. ед. [67]. 
Если эффективного купирования симптоматики 
достичь не удается, дозу можно увеличить до 
75 тыс. ед. на прием пищи [126].

Подбор диеты необходимо проводить индиви-
дуально с учетом анатомии желудочно-кишечного 
тракта, первичного заболевания и образа жизни 
пациента [177]. Рекомендуется направлять паци-
ентов к диетологу.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами после операций на тонкой/
толстой кишке

• После резекции тонкой кишки снижается 
секреция ПФ (УДД 2a, СУР B).

• У пациентов, особенно после обширной 
резекции тонкой кишки, может развиться клини-
чески выраженная ЭПН (УДД 2a, СУР B).

• Дозы ферментов при проведении ЗФТ 
нужно подбирать индивидуально. Начальная доза 
составляет 25–40 тыс. ед. на основные приёмы 
пищи и 10 тыс. ед. при употреблении небольших 
порций (УДД 5, СУР A).

• Сочетание ЗФТ с антисекреторной терапией 
способствует оптимизации пищеварения в началь-
ных отделах пищеварительного тракта (УДД 5, 
СУР B).

• Диетотерапию необходимо подбирать инди-
видуально с учетом особенностей послеопераци-
онной анатомии желудочно-кишечного тракта, 
основного заболевания и образа жизни больного. 
Рекомендуется направлять пациентов к диетологу 
(УДД 5, СУР A).

3.1.9. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при целиакии

Адекватная терапия целиакии способствует 
нормализации функции ПЖ. Так, на фоне про-
водимого лечения ЭПН возникает у 30% боль-
ных с целиакией в сочетании с диареей и толь-
ко у 6% пациентов без клинических симптомов 
[178]. ЗФТ может уменьшить выраженность 
симптоматики у  пациентов с  целиакией, кото-
рая сохраняется на фоне безглютеновой диеты 
[62, 63]. У большинства больных с целиакией, 
сочетающейся с диареей и низким уровнем эла-
стазы в  кале, ЗФТ приводит к  нормализации 
частоты дефекаций и консистенции кала [178]. 
Проведенные РКИ показывают, что ЗФТ обе-
спечивает достоверно более значительное увели-
чение МТ по сравнению с плацебо [179]. При 
целиакии ЗФТ показана в  том случае, если ее 
симптомы сохраняются, несмотря на соблюдение 
безглютеновой диеты.

рации на ПЖ даже пациентов без клинических 
симптомов необходимо активно обследовать 
для своевременного выявления ЭПН (УДД 3a, 
СУР A).

• После операции со временем экзокринная 
функция ПЖ может как ухудшаться, так и вос-
станавливаться. Пациентам необходимо прово-
дить ежегодное динамическое обследование для 
коррекции терапии (УДД 4, СУР B).

• Дозу препаратов для ЗФТ следует подбирать 
индивидуально. Начальная доза 25–50 тыс. ед. 
на прием пищи (УДД 5, СУР B).

• Длительная (пожизненная) ЗФТ повыша-
ет качество жизни пациентов с  ЭПН (УДД 4, 
СУР B).

• При сохранении стеатореи на фоне ЗФТ 
показано назначение антисекреторных препара-
тов (УДД 4/5, СУР B).

3.1.7. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при неопера‑
бельном раке поджелудочной железы

В разработке индивидуального плана лечения 
пациентов с анорексией, истощающей тошнотой, 
рвотой, болями и  при уменьшении МТ долж-
ны принимать участие как гастроэнтеролог, так 
и онколог. ЗФТ — ​важный компонент лечения 
пациентов, у которых на фоне рака ПЖ начинает 
уменьшаться МТ [175]. ЗФТ способна уменьшить 
выраженность симптомов, обусловленных пан-
креатической недостаточностью, и восстановить 
трофологический статус [117].

Проспективное клиническое исследование, 
включавшее 21 пациента с неоперабельным раком 
головки ПЖ, показало, что умеренно выражен-
ная и тяжелая мальабсорбция жира и белка, диа-
рея и похудание могут быть устранены с помо-
щью высокодозной ЗФТ в сочетании с коррекци-
ей диеты [44]. Эффект от ЗФТ при мальабсорб-
ции жира и белка легкой степени при раке ПЖ 
не получен [175].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими фер-
ментами при неоперабельном раке подже-
лудочной железы

• ЗФТ необходимо применять при лечении 
ЭПН у пациентов с неоперабельным раком ПЖ, 
для того чтобы поддерживать МТ, улучшать 
качество жизни и  увеличить ее продолжитель-
ность (УДД 2a, СУР B).

3.1.8. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после опера‑
ций на тонкой кишке

Развитие вторичной ЭПН после операций на 
тонкой кишке является показанием к  назначе-
нию ЗФТ, хотя контролируемых исследований, 
доказывающих эффективность ферментов при 
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• Дозу ферментов необходимо подбирать инди-
видуально. Начальная доза составляет 25–40 тыс. 
ед. липазы на основные приемы пищи, 10 тыс. 
ед. — ​на промежуточные (УДД 5, СУР B).

• В случае отсутствия клинического ответа 
(уменьшение выраженности стеатореи) дозу уве-
личивают в 2–3 раза (максимально до 75 тыс. ед. 
липазы на один прием пищи) (УДД 5, СУР B).

• Для повышения эффективности ЗФТ также 
можно применять антисекреторные препараты 
(УДД 5, СУР B).

• Пациентам, у которых отмечается ускорен-
ное опорожнение желудка, следует назначать 
капсулированные формы панкреатина (УДД 5, 
СУР C).

• В том случае, если выраженность симптомов 
ЭПН и субъективных ощущений на фоне лечения 
не уменьшается, ЗФТ нужно прекратить (УДД 5, 
СУР C).

3.1.11. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при сахарном 
диабете

У больных ХП и  инсулинзависимым СД 
ЗФТ не вызывает достоверного повышения 
уровня гликемии или потребности в инсулине 
по сравнению с лечением плацебо [184]. У боль-
ных на фоне ЗФТ отмечена тенденция к менее 
выраженным колебаниям уровня глюкозы. Как 
начало, так и прекращение ферментной терапии 
может ухудшать контроль гликемии у пациен-
тов с ХП и СД [146]. В  то же время у паци-
ентов с  тропическим калькулезным ХП и СД 
проведение ЗФТ в течение 6 мес привело к зна-
чительному снижению уровня гликемии после 
приема пищи и  уровня гликозилированного 
гемоглобина [185].

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами при сахарном диабете

• При наличии у больного СД симптоматики, 
которая может быть обусловлена ЭПН, необхо-
димо провести лабораторные исследования экзо-
кринной функции ПЖ (УДД 2b, СУР B).

• Пациентам с СД и подтвержденным наруше-
нием экзокринной функции ПЖ необходимо про-
водить ЗФТ (УДД 4/5, СУР B).

3.1.12. Особенности заместительной терапии 
панкреатическими ферментами при синдроме 
раздраженного кишечника

Терапия ПФ способствует достоверному умень-
шению частоты дефекаций, нормализации конси-
стенции кала и уменьшению выраженности болей 
в животе у большинства пациентов с диарейным 
вариантом СРК, особенно при низком уровне 
эластазы в кале (менее 100 мкг/г), по сравнении 
с контрольной группой [73, 186]. Имеется опыт 

Рекомендации по проведению заместитель-
ной терапии панкреатическими фермента-
ми при целиакии

• У всех пациентов с целиакией при сохране-
нии ее симптомов на фоне соблюдения безглю-
теновой диеты необходимо исследовать состояние 
экзокринной функции ПЖ (УДД 2b, СУР B).

• ЗФТ показана всем пациентам с целиакией, 
у  которых на фоне соблюдения безглютеновой 
диеты сохраняются ее симптомы и снижена функ-
ция ПЖ (УДД 2b, СУР B).

3.1.10. Особенности заместительной терапии 
ферментными препаратами после резекции 
желудка

Пациентам после резекции желудка показа-
на ЗФТ в  сочетании с  высококалорийной дие-
той, прием пищи должен быть дробным (6–8 раз 
в день). Это способствует снижению экскреции 
жира с калом, уменьшению выраженности сим-
птомов (диспепсия, раннее насыщение), улучше-
нию качества жизни и трофологического статуса 
[126, 180–183].

Несмотря на недостаточное количество РКИ, 
ЗФТ следует рассматривать как неотъемлемую 
часть послеоперационного ведения таких паци-
ентов [183]. Показаны капсулированные формы 
панкреатина [67] (поскольку для разрушения 
желатиновой оболочки не требуется соляная 
кислота, нет необходимости высыпать содер-
жимое из капсул даже пациентам после тоталь-
ной гастрэктомии). Необходимую дозу фермен-
тов подбирают индивидуально [183]. Начинают 
со стандартных доз препаратов панкреатина: 
25–40  тыс. ед. липазы на основные приемы 
пищи [176], 10  тыс. ед. — ​на промежуточные 
[67]. В случае отсутствия клинического ответа 
дозу увеличивают в 2–3 раза. После резекции 
желудка не происходит полного выключения 
желудочной секреции, поэтому для повышения 
эффективности ЗФТ следует применять анти-
секреторные препараты. Рекомендуется начать 
с  проведения пробной ЗФТ и  продолжить ее, 
если получен симптоматический ответ. Дозу 
необходимо подбирать индивидуально и коррек-
тировать не реже 1 раза в 6 мес. Также следует 
проводить адекватную нутриционную поддерж-
ку, особенно в  отношении потребления жира, 
витамина В12 и препаратов железа.

Рекомендации по проведению 
заместительной терапии 
панкреатическими ферментами после 
резекции желудка

• После резекции желудка у  большинства 
пациентов развивается ЭПН разной степени 
тяжести, в связи с чем им показана ЗФТ (УДД 
2a, СУР B).
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ПЖ (УДД 3, СУР С). У  пациентов с  симпто-
матической желчнокаменной болезнью, хрониче-
ским калькулезным холециститом и билиарным 
ОП методом профилактики ЭПН можно считать 
своевременно выполненную холецистэктомию 
(УДД 1b, СУР А).

Эмпирические рекомендации по диетической 
профилактике, необходимости отказа от мно-
гих продуктов, включая кофе, шоколад, жиры 
любого происхождения, на сегодняшний день не 
являются научно обоснованными. Не исключе-
но (поскольку недостаточно доказательств), что 
более значимыми для провокации обострения ХП 
могут быть другие факторы, ассоциированные 
с питанием: ожирение, переедание и гипокинезия 
после приема пищи (с созданием высокого вну-
трибрюшного давления), хронический дефицит 
антиоксидантов в  пище, гиперхолестеринемия, 
сочетанное действие пищевых факторов, этано-
ла и компонентов табачного дыма и т. п. В то же 
время необходимо помнить о  том, что некото-
рые высококомплаентные больные (как правило, 
лица без алкогольного анамнеза и  некурящие) 
соблюдают жесткую диету с целью профилактики 
повторных приступов панкреатита, в результате 
чего у них развивается нутритивная недостаточ-
ность с  явлениями поливитаминного дефицита, 
квашиоркора, анемии и др.

Необходимо динамическое наблюдение за 
пациентами с  клинически выраженной ЭПН 
с оценкой клинической симптоматики, основных 
показателей переваривания пищи (копрограмма, 
при необходимости оценка активности эласта-
зы‑1 в кале), базовых лабораторных показателей 
трофологического статуса (определение уровня 
общего белка, альбумина, холестерина сыворот-
ки, абсолютного количества лимфоцитов в пери-
ферической крови, уровня гемоглобина) не реже 
1 раза в 6 мес. Проведение денситометрии костей 
показано не реже 1 раза в год. Дозы ферментов 
при ЗФТ необходимо подбирать индивидуально 
и корректировать не реже 1 раза в 6 мес.

6. Критерии качества оказания 
медицинской помощи больным 
хроническим панкреатитом

• Определение активности эластазы‑1 в  кале 
с  помощью ИФА для установления показаний 
к проведению ЗФТ у пациентов с первичной или 
вторичной ЭПН.

• Оценка трофологического статуса по лабора-
торным показателям у пациентов с ЭПН любого 
происхождения.

• Оценка экзокринной функции ПЖ с помо-
щью эластазного теста — ​активность эластазы‑1 
в кале установлена.

• Форма препаратов панкреатина, используе-
мых для проведения ЗФТ, — ​капсулы.

успешного лечения таких больных препаратами 
ПФ в течение по крайней мере 4 лет.

Рекомендации по проведению замести-
тельной терапии панкреатическими 
ферментами при синдроме раздраженного 
кишечника

• Пациентов с СРК с преобладанием диареи 
необходимо обследовать на наличие ЭПН (УДД 
2b, СУР B).

• ЗФТ может привести к  клинически значи-
мым улучшениям при СРК с преобладанием диа-
реи и признаками ЭПН (УДД 3b, СУР B).

3.2. Хирургическое лечение
Хирургическое лечение ЭПН отсутствует.

4. Реабилитация
Оценка трофологического статуса пациентов 

важна, поскольку мальабсорбция может оказы-
вать существенное влияние на трофологический 
статус. Нутритивная поддержка различается 
в зависимости от этиологии ЭПН, особенно в том, 
что касается оценки и последующего мониторинга 
показателей трофологического статуса, рекомен-
даций по объему порций пищи и частоте ее при-
ема, оценки потребности в дополнительном пита-
нии [187]. Рекомендации по питанию необходимо 
согласовывать с диетологом. Важны полное пре-
кращение употребления алкоголя и прием пищи 
небольшими порциями, диета должна содержать 
по крайней мере нормальное количество жира, 
ферменты нужно принимать во время или сразу 
после приема пищи. Пациентам, у  которых 
мальабсорбция сохраняется, несмотря на терапию 
ферментами, и отмечается прогрессирующее поху-
дание или недостаточное увеличение МТ можно 
дополнительно назначить СЦТ. Следует ежегодно 
проводить контроль клинических и лабораторных 
показателей дефицита витаминов и при необхо-
димости назначать заместительную витаминотера-
пию.

После резекции тонкой кишки развивается 
вторичная ЭПН, в связи с чем требуется прове-
дение ЗФТ, а у части пациентов — ​также анти-
секреторной терапии для оптимизации пищеваре-
ния в верхних отделах тонкой кишки.

5. Профилактика  
и диспансерное наблюдение
Профилактика ЭПН основывается на данных, 

полученных в  когортных эпидемиологических 
исследованиях, согласно результатам которых 
можно предполагать, что ограничение употребле-
ния алкоголя и табакокурения может быть факто-
ром, способствующим снижению риска прогрес-
сирования внешнесекреторной недостаточности 
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• Контроль эффективности ЗФТ по клиниче-
ским показателям трофологического статуса через 
6 мес от начала ее проведения.

• Трофологический статус стабилизирован или 
улучшился.

• При проведении ЗФТ назначение панкреати-
на в капсулах в дозе от 25  тыс. ед. липазы на 
прием пищи не менее 5 раз в сутки.

• Назначение ИПП.
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Приложение А1. Состав рабочей группы.

Приложение А2. Методология разработки 
клинических рекомендаций (см. на сайте 
Российской гастроэнтерологической ассоци-
ации).

Приложение А3. Связанные документы

Данные клинические рекомендации разрабо-
таны с учетом следующих нормативно-правовых 
документов:

1. Приказ Министерства здравоохранения 
и  социального развития Российской Федерации 
от 02.06.2010 № 415н «Об утверждении Порядка 
оказания медицинской помощи населению при 
заболеваниях гастроэнтерологического профиля»

Приложения
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Приложение В. Информация для пациента

При ЭПН показаны дробное питание (4–5 
раз в день равномерными порциями с одинако-
вым распределением жирсодержащих продук-
тов в рационе), отказ от переедания, употребле-
ние разнообразной пищи с низким содержанием 
насыщенных жиров и  холестерина (количество 
нерафинированных растительных жиров несколь-
ко ограничивают только в рационе лиц с избы-
точной массой тела), выбор продуктов, содержа-
щих достаточное количество пищевых волокон 
(зерновые, овощи, фрукты). Диету следует под-
бирать индивидуально с учётом степени тяжести 
ЭПН, особенностей анатомии желудочно-кишеч-
ного тракта (если была выполнена операция), 
основного заболевания и образа жизни. Следует 
соблюдать баланс между количеством принимае-
мой пищи и физической активностью (для стаби-
лизации массы тела, стремясь к идеальной массе 
тела с учетом возраста).

Приложение Б. Алгоритмы ведения 
пациента

Да Нет

Да Нет

Да Нет

Да Нет

Назначение капсулированных препаратов
панкреатина (25000 ед на прием пищи)

Клинические или лабораторные
признаки ЭПН

Эффективность

Эффективность

Эффективность

Эффективность

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Продолжение
терапии

Снижение потребления
жира до 50–75 г/сут

Добавление
ИПП

Частый дробный
прием пищи

Увеличение
дозы в 2–3 раза
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левания органов брюшной полости и патология 
диафрагмы. Одышка может развиться вслед-
ствие болезни легких, заболеваний сердечно-
сосудистой системы, патологии грудной клет-
ки, анемии, выраженного ожирения, при синдро-
ме гипервентиляции. Черный кал может быть 
проявлением кровотечения из желудочно-кишеч-
ного тракта, а также следствием терапии пре-
паратами висмута и железа. Общая слабость 
является неспецифическим симптомом.

Из анамнеза заболевания известно, что 
в течение 8 лет у больной при интенсивной физи-
ческой нагрузке отмечаются боли в грудной клет-
ке сжимающего характера, проходящие в покое. 
Известно также, что около 2 лет назад стали воз-
никать синкопальные состояния. Диагностирован 
синдром слабости синусового узла, в  2014 г. 
установлен электрокардиостимулятор (ЭКС) 
в режиме DDDR. Длительно принимала оральные 
антикоагулянты. С 2015 г. наблюдается повыше-
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Пациентка Б., 82 лет, поступила в отделе-
ние интенсивной терапии и реанимации 
(ОИТиР) 07.11.16 г. в  связи с  жалобами 

на эпизод болей давящего и  сжимающего харак-
тера в левой половине грудной клетки, иррадии-
ровавших в  плечи, которые возникли 03.11.16 г. 
и сохранялись в течение 1 ч, одышку при физиче-
ской нагрузке, выраженную общую слабость, кал 
черного цвета. На момент осмотра боли в области 
сердца отсутствовали.

На основании жалоб пациентки можно выде-
лить следующие клинические симптомы: боли 
в  грудной клетке, одышка, черный кал. Боли 
в грудной клетке могут быть как кардиогенны-
ми (коронарогенные и некоронарогенные), так 
и некардиогенными. Возможные причины некар-
диогенных болей — ​патология крупных сосудов, 
расположенных в грудной клетке, бронхолегоч-
ного аппарата и плевры, позвоночника, грудной 
клетки, пищевода и органов средостения, забо-
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фатические узлы размером до 0,5 см без убеди-
тельных КТ-признаков метастатического пораже-
ния. Метастазы в легких, органах брюшной поло-
сти и забрюшинного пространства не выявлены 
(рис. 1).

В рамках предоперационной подготовки 
пациентка проконсультирована также кардиоло-
гом. Выполнены электрокардиограмма (ЭКГ) 
и  суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру. 
На ЭКГ: ритм искусственного водителя ритма на 
фоне синусового ритма с частотой сокращений 
желудочков (ЧСС) 70 в  1 мин, блокада левой 
ножки пучка Гиса (БЛНПГ) (рис. 2).

Результаты суточного мониторирования ЭКГ 
по Холтеру:

• чередование собственного ритма и  ритма 
ЭКС в режиме DDDR (стимуляция предсердий, 
двухкамерная стимуляция);

• короткие эпизоды фибрилляции предсердий;
• ЧССср. 68 в  1 мин, ЧССмин 59 в  1 мин, 

ЧССмакс 124 в 1 мин;
• полная БЛНПГ в течение всего исследова-

ния;
• атриовентрикулярная блокада (АВ) I сте-

пени (АВ-задержка проведения 300 мс) на фоне 
собственного синусового ритма;

• 376 полиморфных политопных наджелудоч-
ковых экстрасистол, четыре эпизода пароксиз-
мальной наджелудочковой тахикардии;

• 738 полиморфных политопных желудочко-
вых экстрасистол, в том числе четыре ранние «R 
на T»;

• в некоторых желудочковых экстрасистолах 
отмечалось нанесение стимула, попадающего на 
сегмент ST.

07.11.16 г. была запланирована повторная 
консультация кардиолога, однако 03.11.16 г. 

ние артериального давления (АД), максимально 
до 180/90 мм рт. ст., в связи с чем принимала 
эналаприл по 5 мг 2 раза в  сутки, АД остава-
лось в пределах 150–130/90–80 мм рт. ст. Кроме 
того, в последний год отмечает учащение частоты 
и интенсивности приступов болей в груди.

С сентября 2016 г. отмечает эпизоды выделе-
ния черного кала без изменения его консистен-
ции и  частоты дефекаций. Примерно в  то же 
время стала возникать одышка при умеренной 
физической нагрузке. Амбулаторно выполнена 
колоноскопия, согласно результатам которой на 
расстоянии 25 см от заднего прохода в нижней 
трети сигмовидной кишки видна полуциркуляр-
ная опухоль протяженностью около 7 см, крас-
но-белесая, ригидная, мелкобугристая, занимаю-
щая ¾ окружности кишки, суживающая ее про-
свет до 2,5 см. Выявлены также множественные 
дивертикулы без признаков воспаления и  кро-
вотечения, множественные полипы (результаты 
биопсии не предоставлены). Выполнена также 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), на осно-
вании результатов которой диагностирован эро-
зивный гастрит. Пациентка проконсультирована 
колопроктологом, который рекомендовал хирур-
гическое лечение. В  рамках предоперационной 
подготовки выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ) органов брюшной полости и грудной 
клетки. При КТ в дистальной трети сигмовидной 
кишки визуализируется циркулярная опухоль 
протяженностью 4 см, толщина стенки кишки до 
1,2 см. Признаков инвазии опухоли за пределы 
стенки кишки нет. Единичные регионарные лим-

Рис. 1. КТ органов брюшной полости. В дистальной 
трети сигмовидной кишки визуализируется цирку-
лярная опухоль (указана стрелками) протяженностью 
4 см, толщина стенки кишки до 1,2 см. Признаков 
инвазии за пределы кишечной стенки нет.
а — ​фронтальная проекция; б — ​сагиттальная про-
екция.
Fig. 1. Abdominal CT. Circular tumor 4 cm in 
length is visible in the distal third of the sigmoid 
colon, intestinal wall thickness is up to 1.2 cm. No 
signs of invasion beyond intestinal wall are found. 
a – anterior projection; б — sagittal projection.

Рис. 2. ЭКГ. Ритм искусственного водителя ритма 
на фоне синусового ритма с частотой сокращения 
желудочков 70 в 1 мин; БЛНПГ.
Fig. 2. ECG. A rhythm of artificial pacemaker at the 
background of sinus rhythm with ventricular rate of 
70 per minute; LBBB.

а б
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сторон; стул регулярный 1 раз в сутки, кал чер-
ного цвета, оформленный; диурез сохранен; при 
исследовании per rectum — ​на перчатке кал чер-
ного цвета.

При анализе результатов объективного 
осмотра обращают на себя внимание бледность 
кожи и кал черного цвета. Эти симптомы сви-
детельствуют об анемическом синдроме, кото-
рый, наиболее вероятно, обусловлен эрозивным 
поражением желудка и опухолевым образовани-
ем в сигмовидной кишке.

Результаты лабораторных исследований: 
в  общем анализе крови отмечены повышение 
уровня ретикулоцитов — ​4,1% (норма 0,5–2,0%), 
снижение уровня гемоглобина — ​59 г/л (норма 
117–180 г/л), эритроцитов — ​3,0×1012/л (норма 
3,8–6,1×1012/л), снижение гематокрита — ​31,1% 
(норма 32–52%), цветового показателя — ​0,59 
(0,85–1,05), среднего объема эритроцитов  — ​
72 фл (норма 76–96 фл), среднего содержания 
гемоглобина в  эритроците  — ​19,9 пг (норма 
30–38 пг), концентрации гемоглобина в эритро-
ците — ​277 г/л (норма 300–380 г/л). Общий 
анализ мочи без особенностей. В  биохимиче-
ском анализе крови — ​повышение уровня глю-
козы — ​8,9 ммоль/л (норма 4,1–6,1 ммоль/л), 
снижение уровня железа — ​4,5 мкмоль/л (норма 
9,0–30,4 мкмоль/л). Уровень КФК МВ 14 ед/л 
(норма 0–24 ед/л), аспартатаминотрансфера-
зы 19 ед/л (норма 0–34 ед/л), аланинамино-
трансферазы 21 ед/л (норма 0–49 ед/л)  — ​
в  пределах нормальных значений. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) 84,8  мл/
мин/1,73 м2. В коагулограмме повышение уровня 
фибриногена — ​5,38 г/л (норма 1,89–4,0 г/л). 
Тиреотропный гормон 1,6 мкМЕ/мл — в  пре-
делах нормальных значений (норма 0,4–4,0). 
Уровень тропонина Т при поступлении (4–5-е 
сутки после ОКС) 95 нг/мл (норма <50 нг/мл), 
на 6-е сутки 45 нг/мл. Анализ кала на скрытую 
кровь положительный.

Результаты лабораторных исследований 
подтвердили наличие у  пациентки железоде-
фицитной анемии (гипохромия, анизоцитоз, 
микроцитоз, снижение уровня сывороточного 
железа), обусловленной кровопотерей из желу-
дочно-кишечного тракта (положительный ана-
лиз кала на скрытую кровь). Учитывая реге-
нераторный характер анемии, можно пред-
положить состоявшееся желудочно-кишечное 
кровотечение. Кроме того, при динамическом 
контроле общего анализа крови уровень гемо-
глобина сохранялся в  пределах 58–60 г/л. 
Отмечена также диагностически значимая 
для ОКС динамика снижения уровня тропони-
нов и КФК МВ. Кроме того, при обследова-
нии пациентки не получено клинических данных 
о возможных некоронарогенных причинах повы-
шения уровня тропонина, таких как:

у пациентки возникли боли давящего и сжимаю-
щего характера в левой половине грудной клет-
ки, иррадиировавшие в плечи, длительностью до 
1  ч, прошедшие в  покое после приема валидо-
ла и корвалола, отмечалось нарастание одышки 
и общей слабости. За медицинской помощью не 
обращалась. Амбулаторно самостоятельно сдала 
кровь на кардиоспецифические маркеры: отмече-
но повышение МВ-фракции креатинфосфоки-
назы (КФК МВ) в 2 раза (6 нг/мл при норме 
до 2,9 нг/мл), повышение уровня тропонина I до 
1,1 нг/мл (норма до 0,05 нг/мл). 07.11.16 г. про-
ведена запланированная консультация кардиоло-
га, больная была госпитализирована в ОИТиР.

Таким образом, в  момент госпитализации 
ведущим синдромом был острый коронарный 
синдром (ОКС). Кроме того, у пациентки име-
лось сопутствующее заболевание — ​рак сигмо-
видной кишки, в связи с чем было необходимо 
оперативное вмешательство, которое нежела-
тельно было откладывать на длительный срок 
в связи с прогрессированием злокачественного 
процесса.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка 
родилась в Москве, имеет высшее образование, 
по профессии инженер-конструктор, в настоящее 
время пенсионерка. Вредные привычки отрица-
ет. Аллергологический анамнез не отягощен. Из 
перенесенных операций  — ​экстирпация матки 
с придатками по поводу миомы в 1985 г., уста-
новка ЭКС в 2014 г. Из сопутствующих заболе-
ваний — ​аутоиммунный тиреоидит, в связи с чем 
получает заместительную терапию L-тироксином 
по 50 мкг/сут. Наследственный анамнез отяго-
щен: у  отца (умер в  43  года) — ​рак желудка, 
у брата (умер в 69 лет) — ​рак гортани, у сестры 
(79 лет) — ​рак сигмовидной кишки.

Обращает на себя внимание отягощенная 
наследственность по онкологическим заболева-
ниям, в том числе по раку сигмовидной кишки 
(больна родная сестра пациентки).

При осмотре: состояние средней степени 
тяжести, температура тела 36,3 °C; телосложение 
нормостеническое: индекс массы тела 22,3  кг/
м2; кожа бледная, чистая, умеренной влажности; 
периферические лимфатические узлы не увеличе-
ны; отеков нет; частота дыхательных движений 
20 в 1 мин; SatO2= 98% при дыхании воздухом; 
в легких при аускультации дыхание везикуляр-
ное, хрипов нет; тоны сердца ясные, ритмичные, 
I тон ослаблен на верхушке, систолический шум 
на верхушке, в  точке Боткина–Эрба; ЧСС 67 
в 1 мин; АД 120/60 мм рт. ст.; язык розовый, 
сухой, не обложен; живот мягкий, безболезнен-
ный, перистальтика выслушивается, симптомы 
раздражения брюшины отрицательные; печень 
не выступает из-под края реберной дуги; селе-
зенка не пальпируется; симптом поколачивания 
по поясничной области отрицательный с  обеих 
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есть свидетельства некроза миокарда в кли-
нической ситуации, соответствующей ишемии 
миокарда:

• Выявление повышения и/или снижения 
уровня сердечных биомаркеров (предпочтите-
лен сердечный тропонин) хотя бы с одним зна-
чением, превышающим 99-й персентиль верхне-
го референсного уровня, в сочетании хотя бы 
с одним из перечисленных свидетельств ишемии:
 симптомы ишемии;
 изменения ЭКГ, свидетельствующие 

о новом эпизоде ишемии (новые изменения ST/T 
или полная БЛНПГ);
 появление патологических зубцов Q на 

ЭКГ;
 визуализационные свидетельства утраты 

нового участка жизнеспособного миокарда или 
новых нарушений его локальной сократимости.

Согласно «третьему универсальному опре-
делению инфаркта миокарда» [1], у пациентки 
отмечены динамика снижения уровня тропони-
на в течение нескольких суток и клиническая 
картина ОКС.

Однако при анализе клинических данных, 
результатов осмотра и лабораторных исследо-
ваний обращает на себя внимание, вероятно, 
состоявшееся желудочно-кишечное кровотече-
ние, которое могло привести к развитию ИМ 
2-го типа (проведение колоноскопии и  ЭГДС 
противопоказано из-за тяжелого состояния). 
Согласно «третьему универсальному определе-
нию инфаркта миокарда» ИМ 2-го типа — ​это 
повреждение миокарда вследствие ишемическо-
го дисбаланса, т. е. дисбаланса между потреб-
ностью миокарда в кислороде и его доставкой. 

• хроническая и острая почечная дисфунк-
ция;

• тяжелая застойная сердечная недоста-
точность — ​острая и хроническая;

• гипертонический криз;
тахи- или брадиаритмия;
• тромбоэмболия легочной артерии, тяже-

лая легочная гипертензия;
• воспалительные заболевания, например 

миокардит;
• острые неврологические заболевания, вклю-

чая инсульт и субарахноидальное кровотечение;
• расслоение стенки аорты, порок аортального 

клапана или гипертрофическая кардиомиопатия;
• ушиб сердца, аблация, стимуляция, карди-

оверсия или биопсия миокарда;
• гипотиреоз;
• кардиомиопатия Такоцубо;
• инфильтративные заболевания, в  том 

числе амилоидоз, гемохроматоз, саркоидоз, 
склеродермия;

• токсическое действие лекарств (адриами-
цин, 5-фторурацил, герцептин, змеиный яд);

• ожоги (более 30% площади поверхности 
тела);

• рабдомиолиз;
• критическое состояние (особенно дыха-

тельная недостаточность или сепсис).
На ЭКГ, полученной при поступлении, ритм 

искусственного водителя ритма с  частотой 
сокращения желудочков 66 в  1 мин; БЛНПГ; 
АВ-задержка проведения 360 мс (рис. 3).

Результаты эхокардиографии: зон гипокинеза 
не выявлено; дилатация предсердий; митральная 
регургитация I степени; трикуспидальная регур-
гитация I степени; аортальная регургитация 0–I 
степени; гипертрофия миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ); систолическая функция ЛЖ удовлет-
ворительная; фракция выброса (ФВ) ЛЖ 57%; 
диастолическая дисфункция по рестриктивному 
типу.

Поскольку на всех ЭКГ регистрировалась 
БЛНПГ, диагностическая ценность положе-
ния сегмента ST по отношению к  изолинии 
для оценки ишемии или повреждения миокар-
да сомнительна. При сравнительном анализе 
ЭКГ, полученных до поступления и при посту-
плении, обращает на себя внимание предсерд-
ная стимуляция (на исходной — ​желудочковая 
стимуляция) с АВ-задержкой проведения до 360 
мс, что может свидетельствовать о наличии 
ишемии в месте проведения импульса.

Рабочей группой Европейского кардиоло-
гического общества, Американской коллегии 
кардиологов, Американской ассоциации сердца 
и Всемирной федерации сердца сформулированы 
критерии диагностики острого инфаркта мио-
карда (ИМ) [1]. Термин «инфаркт миокарда» 
должен быть использован в том случае, если 

Рис. 3. ЭКГ. Ритм искусственного водителя ритма 
с частотой сокращения желудочков 66 в 1 мин; 
БЛНПГ; АВ-задержка проведения 360 мс.
Fig. 3. ECG. Artificial pacemaker rhythm with 
ventricular rate of 66 per minute; LBBB; AV-delay is 
360 ms.
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в связи с чем необходимо было разработать даль-
нейшую тактику ведения пациентки, прогноз на 
тот момент определял именно ИМ.

Обсуждение
Первоначально пациентке планировали выпол-

нить абдоминальную операцию по поводу опу-
холевого образования в сигмовидной ободочной 
кишке, в  связи с  чем проводили предопераци-
онное обследование для оценки риска возник-
новения кардиальных осложнений внесердечных 
оперативных вмешательств, который зависит от 
состояния пациента и  вида операции. Однако 
у пациентки развился ОКС, поэтому потребова-
лось изменить тактику ведения.

Наличие нарушений проводимости (ритм ЭКС, 
полная БЛНПГ при регистрации собственного 
ритма) снижало ценность ЭКГ в оценке ишемии 
и  повреждения миокарда, поэтому дальнейшие 
диагностика и тактика ведения основывались на 
клинической картине и динамике биохимических 
маркеров некроза миокарда.

Наиболее чувствительные и  специфичные 
маркеры некроза миокарда — ​сердечные тропо-
нины  I  и  Т, КФК  МВ и  миоглобин. Уровень 
КФК МВ повышается до диагностически значи-
мого раньше, чем уровень тропонинов. Еще более 
ранним маркером некроза миокарда является 
миоглобин, но он характеризуется низкой спец-
ифичностью и его уровень быстро возвращается 
к исходному. Важное свойство сердечных тропо-
нинов — ​длительный период повышения концен-
трации в крови: до 10 сут для тропонина I и до 
14 сут для тропонина Т.

Пациентка поступила в  отделение на 4–5-е 
сутки после развития клинической картины ОКС. 
Нами была прослежена диагностическая динами-
ка снижения уровня тропонина. На основании 
клинической картины ОКС, значимого повыше-
ния уровня тропонина на следующие сутки после 
его развития и  дальнейшего его снижения был 
диагностирован ИМ, по всей вероятности, 2-го 
типа, обусловленный ишемическим дисбалансом, 
однако нельзя было исключить атеросклеротиче-
ское поражение коронарных артерий и интрако-
ронарный тромбоз.

ИМ определял дальнейшую тактику ведения 
пациентки. Учитывая ее возраст, наличие сопут-
ствующего заболевания, высокий риск массивных 
кровотечений необходимо было выбрать тактику, 
которая обеспечила бы наименьший риск разви-
тия периоперационных осложнений.

Европейским обществом кардиологов в реко-
мендациях по предоперационному обследованию 
и  ведению пациентов при выполнении внесер-
дечных оперативных вмешательств [2] выделены 
состояния, которые относятся к нестабильным, 
поэтому при их возникновении необходимо отме-

Это состояние у нашей пациентки могло быть 
вызвано как кардиальной (установленный ЭКС, 
гипертрофия миокарда ЛЖ), так и экстракар-
диальной (состоявшееся желудочно-кишечное 
кровотечение) патологией.

На основании полученных данных был сфор-
мулирован клинический диагноз:

Основное заболевание: рак сигмовидной 
кишки.

Осложнения: состоявшееся желудочно-кишеч-
ное кровотечение (03.11.16); острый ИМ 2-го 
типа без подъема сегмента ST (03.11.16); тяжело 
протекающая анемия смешанного генеза (постге-
моррагическая, железодефицитная).

Сопутствующие заболевания: ИБС: стено-
кардия напряжения II функционального класса 
(ФК), атеросклероз коронарных артерий; нару-
шения ритма сердца и  проводимости: БЛНРГ, 
пароксизмальная форма фибрилляции предсер-
дий, синдром слабости синусового узла; имплан-
тация искусственного ЭКС (DDDR) в  2014 г.; 
гипертоническая болезнь III стадии, очень высо-
кого риска; атеросклероз аорты и мозговых арте-
рий; нарушение толерантности к глюкозе; хрони-
ческая болезнь почек II стадии (СКФ 84,8 мл/
мин/1,73 м2); эрозивный гастрит в стадии обо-
стрения; первичный гипотиреоз в исходе аутоим-
мунного тиреоидита, медикаментозная компенса-
ция.

В настоящее время отдельных рекоменда-
ций относительно тактики ведения пациентов 
с ИМ 2-го типа нет. В ОИТиР пациентка полу-
чала терапию бета-блокаторами (бисопролол по 
1,25 мг/сут), антиагрегантную терапию одним 
препаратом (клопидогрел по 75  мг/сут), учи-
тывая высокий риск развития повторного желу-
дочно-кишечного кровотечения, терапию инги-
битором протонной помпы (омепразол по 20 мг 
2 раза в сутки), диуретическую терапию (спиро-
нолактон по 25 мг/сут), терапию ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента (энала-
прил по 2,5 мг 2 раза в сутки) под контролем 
АД, ЧСС, диуреза, терапию статином (аторва-
статин по 20  мг/сут), гормональную терапию 
(L-тироксин по 50 мкг/сут), трансфузию эри-
троцитной массы.

На фоне проводимой терапии: боли в грудной 
клетке не рецидивировали, одышка в покое и при 
минимальной физической нагрузке не беспокои-
ла, уровень гемоглобина повысился до 78 г/л.

В связи с  невозможностью окончательно 
исключить атеротромботический генез ИМ для 
уточнения наличия и выраженности атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий была 
необходима их визуализация для решения вопро-
са о  реваскуляризации миокарда. Поскольку 
ИМ  — ​нестабильное состояние, при котором 
нельзя выполнить оперативное вмешательство 
по поводу новообразования сигмовидной кишки, 
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I  класса по классификации Killip, остановки 
сердца и девиация сегмента ST не было, уровень 
повышения кардиоспецифических ферментов 
незначимый), что соответствует среднему риску 
(1–3%) госпитальной смертности (табл. 1). Таким 
образом, при наличии среднего риска по шкале 
GRACE и двух критериев высокого риска пока-
заний к инвазивному лечению (у пациентки — ​
повышение уровня тропонинов и средний риск по 
шкале GRACE; табл. 2) инвазивное исследование 
может быть отложено, однако его следует прове-
сти в течение данной госпитализации [3].

Рекомендации по выбору метода реваскуляри-
зации у пациентов с ОКС без подъема сегмен-
та ST соответствуют рекомендациям по ведению 
пациентов со стабильной ИБС [3].

Реваскуляризацию миокарда необходимо про-
водить в  том случае, если риск развития пери-
операционного осложнения реваскуляризации 
миокарда, рассчитанный по шкале EuroSCORE 
(European System for Cardiac Operative Risk 
Evaluation; табл. 3), не превышает риск возник-
новения кардиальных осложнений внекардиаль-
ной операции (табл. 4) [4].

У пациентки риск смерти от сердечно-сосу-
дистой патологии в  течение 30 дней после вне-
кардиальной (абдоминальная) операции средний 
(1–5%), риск развития периоперационных ослож-
нений реваскуляризации миокарда 8 баллов по 
шкале EuroSCORE (старческий возраст, жен-
ский пол, ИМ), что соответствует 9% вероятности 
летального исхода. Таким образом, риск возник-
новения осложнений реваскуляризации на момент 
госпитализации был выше, чем риск неблагопри-
ятных исходов предполагаемой внекардиальной 
операции.

Кроме того, у  пациентки очень высок риск 
сильного кровотечения в стационаре после ОКС 
без подъема сегмента ST по шкале CRUSADE 
(Coronary Reserve Utilization for Stent and 
Angiography: Doppler Endpoint): исходный гема-
токрит 31,1% (7 баллов), клиренс креатини-

нить плановую внесердечную операцию и продол-
жить диагностику и лечение:

• нестабильная стенокардия;
• острая сердечная недостаточность;
• выраженные нарушения ритма сердца;
• симптомные клапанные пороки сердца;
• недавно перенесенный ИМ (в  течение 

30  сут, согласно универсальному определению 
ИМ) и резидуальная ишемия.

Таким образом, пациентка входит в  группу 
больных, нуждающихся в дальнейшем обследова-
нии и лечении перед планируемой абдоминальной 
операцией.

В соответствии с  рекомендациями Европей
ского общества кардиологов по лечению ОКС 
без стойкого подъема сегмента ST [3] следующим 
шагом является оценка риска и решение вопроса 
об инвазивном вмешательстве и методе реваску-
ляризации.

Согласно Шкале оценки рисков ишемических 
исходов GRACE (Global registry of acute coronary 
events), у пациентки на момент поступления было 
132 балла (возраст 82  года, ЧСС 66 в  1 мин, 
систолическое АД 120 мм рт. ст., уровень креа-
тинина 53 мкмоль/л, сердечная недостаточность 

Таблица 1
Шкала оценки рисков ишемических  

исходов GRACE

Категория 
риска

Индекс  
GRACE

Госпитальная 
смертность,%

В клинике

низкая ≤108 <1

средняя 109–140 1–3

высокая >140 >3
Через 6 мес Индекс  

GRACE
Смертность в течение  

6 мес после выписки, %

низкая ≤88 <3

средняя 89–118 3–8

высокая >118 >8

Таблица 2
Критерии высокого риска (показания к инвазивному лечению)

Первичные
Повышение уровней тропонинов

Изменения ST/T в динамике (сопровождающиеся или не сопровождающиеся симптомами)

Вторичные
Сахарный диабет

Почечная недостаточность (расчетная СКФ <60 мл/мин/1,73 м2)

Снижение функции ЛЖ ФВ <40%

Ранняя постинфарктная стенокардия

Недавно выполненное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ)

Недавно выполненное аортокоронарное шунтирование (АКШ)

Средний или высокий индекс GRACE
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в результате чего повысится риск кровотечения. 
Если же не проводить двойную антитромбоцитар-
ную терапию, то вероятность смерти в результате 
тромбоза стента при выполнении внесердечных 
оперативных вмешательств в течение нескольких 
недель после его установки достигает 20% [2]. 
В связи с этим рекомендуется отложить выпол-
нение плановых операций до истечения 4  нед 
(в идеале 3 мес) после имплантации стента. При 
малейшей возможности необходимо продолжать 

на 28,47 мл/мин (28 баллов), ЧСС 68 в 1 мин 
(0 баллов), женский пол (8 баллов), отсутствие 
признаков сердечной недостаточности при госпи-
тализации (0 баллов), сосудистого заболевания 
в  анамнезе (периферический атеросклероз или 
инсульт) (0 баллов), сахарного диабета (6 бал-
лов), систолическое АД 120 мм рт. ст. (5 баллов).

Таким образом, даже если будет проведено 
ЧКВ с установкой стента, то потребуется прове-
дение двойной антитромбоцитарной терапии [5], 

Таблица 3
Риск возникновения периоперационных осложнений реваскуляризации миокарда  

по шкале EuroSCORE

Фактор риска Определение фактора риска Баллы

Факторы риска, связанные с характеристикой пациента

Возраст Каждые 5 лет после 60 лет 1

Пол Женский 1
Хронические заболевания легких Длительное применение бронхиолитиков и сте-

роидов по поводу хронических заболеваний 
легких

1

Экстракардиальная артериопатия Окклюзия сонной артерии или стеноз более 
50%
Перенесенное или планируемое вмешательство 
на сонной артерии либо брюшной аорте

2

Неврологические отклонения Неврологические отклонения, затрудняющие 
передвижение и повседневную деятельность 2

Предшествовавшие кардиохирургические 
вмешательства

Перенесенные операции, при выполнении кото-
рых потребовалось вскрытие перикарда 3

Уровень креатинина в сыворотке крови Более 200 ммоль/л до операции 2
Активный эндокардит Антибиотикотерапия активного эндокардита на 

момент выполнения операции
3

Критический дооперационный статус Критические состояния: желудочковая тахикар-
дия, фибрилляция, внезапная смерть, массаж 
сердца или искусственная вентиляция легких 
до поступления в операционную и т. п.

3

Факторы риска, связанные с состоянием сердца
Стенокардия покоя Стенокардия покоя, для устранения которой 

требуется внутривенное введение нитратов до 
поступления в операционную

2

Дисфункция ЛЖ Умеренная — ​ФВ ЛЖ 30–50% 1

Выраженная — ​ФВ ЛЖ <30% 3

Перенесенный («свежий») ИМ Меньше 90 дней 2
Легочная гипертензия Систолическое АД в легочной артерии выше 

60 мм рт. ст.
2

Факторы риска, связанные с операцией
Экстренность Экстренная операция (выполняют в течение  

1 сут после поступления в стационар)
2

Все операции, за исключением 
изолированного АКШ

Сложные кардиохирургические вмешательства 2

Операции на грудной аорте Операция на дуге аорты, восходящей или нис-
ходящей аорте

3

Постинфарктный дефект межжелудочковой 
перегородки 4
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что подтверждало диагноз перенесенного ИМ 
2-го типа в результате постгеморрагической ане-
мии, развившейся на фоне атеросклеротических 
поражений коронарных артерий, гипертрофии 
миокарда ЛЖ и работы ЭКС.

В амбулаторных условиях проводили предопе-
рационную подготовку: прием препаратов желе-
за (ретардная форма двухвалентного железа по 
320 мг 2 раза в сутки), проведение однокомпо-
нентной антиагрегантной терапии (клопидогрел 
75 мг/сут), прием ингибитора протонной помпы 
(пантопразол по 20 мг 2 раза в сутки), продол-
жены ритмурежающая терапия бета-блокатором 
(бисопролол по 1,25 мг/сут), диуретическая тера-
пия (спиронолактон по 25 мг/сут), терапия инги-

лечение одним дезагрегантным препаратом в тече-
ние всего периоперационного периода [2].

Нами была принята дальнейшая тактика 
с  наименьшим риском развития неблагоприят-
ных исходов: провести КТ коронарных артерий 
с  внутривенным контрастированием, в  случае 
отсутствия значимого сужения коронарных арте-
рий проводить однокомпонентую дезагрегантную 
терапию; выполнить внекардиальную операцию 
спустя 30 дней после развития клинической кар-
тины ОКС.

Согласно результатам КТ коронарных артерий 
(рис. 4), диагностически значимых стенозов не 
выявлено; визуализирован участок гипоперфузии 
миокарда ЛЖ передневерхушечной локализации, 

Таблица 4
Оценка риска оперативного вмешательства в зависимости от его вида

Низкий риск (<1%) Средний риск (1–5%) Высокий риск (>5%)

Поверхностные оперативные 
вмешательства
Операции на молочной железе
Операции в челюстно-лицевой области
Операции на щитовидной железе
Операции на глазах
Малые гинекологические операции
Малые ортопедические операции 
(например, менискэктомия)
Малые урологические операции 
(например, ТУР)
Операции на сонных артериях (при 
бессимптомном поражении): стентиро-
вание и эндартерэктомия

Абдоминальные операции
Операции на сонных артериях 
(при наличии симптомов)
Ангиопластика периферических 
артерий
Эндоваскулярное лечение 
аневризм
Вмешательства на голове и шее
Обширные неврологические 
и ортопедические операции
Обширные урологиче-
ские и гинекологические 
вмешательства
Трансплантация почки
Операции на органах грудной 
полости

Обширные вмешательства на 
аорте и крупных сосудах
Вмешательства на нижних 
конечностях (открытая рева-
скуляризация, ампутация либо 
тромбоэмболэктомия)
Операции на двенадцатиперст-
ной кишке и поджелудочной 
железе
Резекция печени либо операции 
на желчных протоках
Резекция пищевода
Операции при перфорации 
кишечника
Резекция надпочечников
Цистэктомия
Пульмонэктомия
Трансплантация легких или 
печени

Рис. 4. КТ коронарных артерий с внутривенным контрастированием.
а — ​левая коронарная артерия без гемодинамически значимого стенозирования просвета (указано стрелками);
б — ​участок гипоперфузии миокарда ЛЖ передневерхушечной локализации, ветви передней межжелудоч-
ковой артерии (указано стрелкой).
Fig. 4. CT of coronary arteries with intravenous bolus contrast enhancement.  
a — left coronary artery without hemodynamically significant luminal stenosis;  
б — anterior and apical LV myocardium hypoperfusion site, branches of anterior interventricular artery.

а б
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и установить сроки ее выполнения (при наличии 
показаний).

При разработке тактики ведения пациентки 
было решено осуществить неинвазивную визуали-
зацию коронарного русла с помощью КТ с вну-
тривенным контрастированием, провести одно-
компонентную дезагрегантную терапию с целью 
уменьшения риска массивных кровотечений 
и летального исхода, отложить выполнение пла-
нировавшейся резекции сигмовидной кишки на 
30 сут от развития ОКС.

Тщательное взвешивание всех рисков позво-
лило минимизировать отсрочку вмешательства на 
толстой кишке и избежать развития кардиальных 
и некардиальных периоперационных осложнений.

Клинический диагноз был сформулирован 
на основании анамнеза, клинической картины, 
результатов инструментальных исследований, 
динамики лабораторных показателей.

Клинический диагноз:
Основное заболевание: рак сигмовидной 

кишки T3N0M0; резекция сигмовидного отдела 
толстой кишки с наложением десцендосигмоана-
стомоза «конец в конец» (05.12.2016).

Осложнения: состоявшееся желудочно-кишеч-
ное кровотечение (03.11.16); острый ИМ 2-го 
типа передневерхушечной локализации без подъ-
ема сегмента ST (03.11.16); тяжело протекающая 
анемия смешанного генеза (постгеморрагическая, 
железодефицитная).

Сопутствующие заболевания: ИБС: стено-
кардия напряжения II ФК, атеросклероз коро-
нарных артерий; нарушения ритма сердца и про-
водимости: БЛНПГ, пароксизмальная форма 
фибрилляции предсердий, синдром слабости 
синусового узла; имплантация искусственного 
ЭКС (DDDR) в 2014 г.; гипертоническая болезнь 
III стадии, очень высокого риска; атеросклероз 
аорты и мозговых артерий; нарушение толерант-
ности к  глюкозе; хроническая болезнь почек 
II стадии (СКФ 84,8 мл/мин/1,73 м2); эрозив-
ный гастрит в  стадии обострения; первичный 
гипотиреоз в исходе аутоиммунного тиреоидита, 
медикаментозная компенсация.

Морфологический диагноз: умеренно диффе-
ренцированная аденокарцинома.

битором ангиотензинпревращающего фермента 
(эналаприл по 2,5 мг 2 раза в сутки) под контро-
лем АД, ЧСС, диуреза, липидснижающая тера-
пия (аторвастатин по 20 мг/сут), заместительная 
гормональная терапия (L-тироксин по 50 мкг/
сут).

В декабре 2016 г. пациентке выполнено опера-
тивное вмешательство — ​резекция сигмовидного 
отдела толстой кишки с наложением десцендосиг-
моанастомоза «конец в конец» и проведено гисто-
логическое исследование удаленного препарата, 
на основании результатов которого дано заклю-
чение: умеренно дифференцированная аденокар-
цинома. Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Для дальнейшего наблюдения паци-
ентка направлена к  онкологу и  кардиологу по 
месту жительства.

Заключение
Особенность представленного клиническо-

го наблюдения состоит в  том, что у  пациентки 
с новообразованием толстой кишки и сопутствую-
щей кардиальной патологией во время предопера-
ционного обследования и подготовки к плановой 
резекции сигмовидной кишки развился ОКС — ​
ИМ 2-го типа. Причиной повреждения миокарда 
послужил не атеротромбоз коронарной артерии, 
а общее значительное уменьшение доставки кис-
лорода при увеличении общей потребности мио-
карда в нем на фоне состоявшегося желудочно-
кишечного кровотечения и атеросклеротического 
поражения коронарных артерий.

Диагностика ИМ была затруднена низкой 
информативностью изменений на ЭКГ в  связи 
с  предсуществовавшими (и  сохранявшимися 
в последующем) нарушениями внутрижелудочко-
вой проводимости, однако наличие характерной 
клинической картины и динамика биохимических 
маркеров некроза миокарда позволили диагности-
ровать ИМ. В  связи с  этим клиницистам было 
необходимо определить оптимальную продолжи-
тельность отсрочки планировавшегося оператив-
ного вмешательства на толстой кишке, провести 
предоперационную оценку коронарного кровото-
ка, выбрать способ реваскуляризации миокарда 
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Органосохраняющее лечение  
раннего рака прямой кишки
С.В. Чернышов1, О.А. Майновская1, Ю.А. Шелыгин1,2, Е.Г. Рыбаков1
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2 Кафедра колопроктологии ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздрава РФ, г. Москва,  
Российская Федерация

Цель обзора. Обобщить научные данные и  соста-
вить современное представление о  проблеме диа-
гностики, стадирования и  лечения раннего рака 
прямой кишки.
Основные положения. Рассмотрена пробле-
ма изучения раннего рака прямой кишки в  мире. 
Обсуждены методы диагностики и  стадирования 
раннего рака и предраковых состояний. Обозначены 
перспективы развития тактики лечения больных 
ранним раком прямой кишки, обоснованы преиму-
щества методик, предусматривающих сохранение 
прямой кишки.
Заключение. Ранний рак прямой кишки — редко 
наблюдаемое новообразование, и,  как правило, 
этим объясняются сложности его диагностики и ста-
дирования. До настоящего времени вопрос о выбо-
ре метода хирургического лечения раннего рака 
прямой кишки является предметом для дискуссии, 
при этом выбор метода зависит не только от глуби-
ны инвазии опухоли, но и от наличия факторов риска 
поражения регионарных лимфатических узлов.
Ключевые слова: ранний рак прямой кишки, транс-
анальная эндомикрохирургия, местное иссечение, 
тотальная мезоректумэктомия.
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Organ-preserving treatment of early rectal cancer

S.V. Chernyshov1, O.A. Maynovskaya1, Yu.A. Shelygin1,2, Ye.G. Rybakov1

1 Federal government-financed institution «Ryzhikh State Scientific Center of Coloproctology»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 Chair of coloproctology, State government-financed educational institution of postgraduate professional  
education «Russian Medical Academy of Continuing Medical Education» Ministry of healthcare  
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Aim of review. To generalize scientific data and to 
develop modern concept on the issue of diagnosis, 
staging and treatment of early rectal cancer.
Summary. The world-wide issues of early rectal cancer 
are discussed in the review. Diagnostic methods and 
staging of the early cancer and premalignant states are 
discussed. Prospects of improvement of early rectal 
cancer treatment approach are outlined, advantages of 
the rectum-preserving techniques are justified.
Conclusion. Early rectal cancer is rarely observed neo-
plasm that may be the main cause for diagnostic and 
staging difficulties. So far the choice of surgical method 
for early rectal cancer is a subject for discussion, at the 
same time the choice of method is determined not only 
by the tumor invasion depth, but also by the presence of 
risk factors for regional lymph node involvement.
Key words: early rectal cancer, transanal endomicro-
surgery, local resection, total mesorectumectomy.
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Термин «ранний колоректальный рак» 
(рКРР; early colorectal cancer) впервые 
предложен в конце прошлого века Японской 

ассоциацией по изучению КРР для обозначения 
аденогенных опухолей толстой кишки с  инвази-
ей в  слизистую оболочку и подслизистую основу 
кишечной стенки без метастазов в  регионарных 
лимфатических узлах [37, 68]. В  соответствии 
с классификацией TNM эти новообразования рас-
сматривают как внутрислизистый рак — Tis или 
рак с  инвазией в  подслизистый слой — Т1 без 
инфильтрации мышечного слоя кишечной стенки 
[25].

Клиническая картина у больных КРР разно-
образна, и наиболее часто симптомы возникают 
на поздней стадии заболевания, когда появляют-
ся так называемые «кишечные жалобы»: примесь 
крови и слизи в кале, боли в животе, изменение 
частоты дефекаций и консистенции кала, появле-
ние жидкого кала или, наоборот, запора. рКРР, 
как правило, клинически редко манифестирует, 
имеет скудную симптоматику и является случай-
ной находкой во время диагностического поиска 
или проведения скрининговых исследований [2].

Согласно мировой статистике, частота выявле-
ния рКРР в Западной Европе составляет около 
8–9%, в Японии — 10–11% [53, 56]. В Российской 
Федерации частота диагностики рака ободочной 
кишки на ранней стадии составляет 7,4%, пря-
мой кишки — 10,2% [3]. Вместе с  тем данные 
о  частоте выявления КРР в  США различают-
ся. Так, A. Azah [10] отмечает, что, по данным 
Национального института рака США, больные 
рКРР составляют приблизительно 40% от общего 
числа больных КРР, в то время как  А. Кайзер 
[2] сообщает о частоте выявления рКРР, не пре-
вышающей 25%. Причиной такого несоответствия 
данных может служить тот факт, что в литерату-
ре, как правило, приводят статистические пока-
затели выявления рКРР, соответствующего I ста-
дии злокачественных новообразований. Однако, 
согласно Анатомической классификации AJCC/
UICC «Anatomic Stages/Prognostic Groups» (7th 
edition) [25], это опухоли, соответствующие 
T1-T2N0 по классификации TNM. Таким обра-
зом, в части литературных источников приведе-
ны данные о выявлении рака, соответствующего 
Т2N0, который не относится к рКРР [25, 43].

Такой диссонанс в  статистических данных 
отражает отсутствие достоверных данных о часто-
те встречаемости рКРР. По-видимому, реальная 
частота выявления рКРР ниже и  не превыша-
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ет 4–5%, поскольку диагностика, стадирование 
и лечение этой категории новообразований тол-
стой кишки крайне сложны. Это подтверждают 
результаты одного авторитетного исследования 
[56], в  котором было установлено, что после 
полипэктомий и  исследования всех удаленных 
полипов толстой кишки рКРР выявляют с часто-
той 2–12%. В  то же время в  исследованиях, 
посвященных резекционным методам лечения 
КРР, опухоли Т1Nх, диагностированные на осно-
вании результатов гистологического исследования 
удаленных препаратов, диагностируют с частотой, 
не превышающей 3–6%.

В 90% случаев к  развитию спорадического 
и  наследственного аденогенного КРР приводит 
последовательность аденома–карцинома [5, 54]. 
Эту особенность формирования раковой опухоли 
отметил в 1926 г. C. Dukes из St. Marks Hospital 
(Лондон) [24]. Сам термин «adenoma–carcinoma 
sequence» (последовательность аденома–карцино-
ма) был сформулирован R. Jackman и C. Mayo 
в 1951 г. на основании результатов генетических 
исследований [36].

В работах Т. Muto и соавт. [53, 54], G. Nusko 
и соавт. [59], M. O’Brien и соавт. [60] был прове-
ден мультифакториальный анализ частоты малиг-
низации аденом в  зависимости от локализации 
новообразования, размера опухоли, степени дис-
плазии, преобладания ворсинчатого компонента 
аденомы. Среди изученных факторов, влияющих 
на малигнизацию аденомы, статистически значи-
мым оказался один — размер новообразования. 
Установлено, что с увеличением размеров опухо-
ли частота выявления инвазивной аденокарцино-
мы повышалась: в аденомах диаметром до 1,5 см 
аденокарциному определяли с частотой, не превы-
шавшей 2%, в то время как в аденомах диаметром 
более 3,5 см частота ее образования составила 
76%.

Вопрос о  выборе тактики лечения рКРР до 
настоящего времени является предметом дискус-
сий, поскольку выбор метода лечения зависит не 
только от размера и структуры опухоли, но также 
от локализации новообразования и глубины инва-
зии кишечной стенки. Таким образом, новообра-
зования толстой кишки должны быть соответству-
ющим образом классифицированы для определе-
ния метода хирургического лечения.

Существует множество классификаций рКРР. 
Условно их можно разделить на две большие 
группы: макроскопические и  микроскопические 
классификации [68]. Из макроскопических клас-
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сификаций наибольшее распространение получили 
две: классификация Японской ассоциации по изу-
чению КРР, названная именем известного япон-
ского исследователя S. Kudo [41], и Парижская 
эндоскопическая классификация гастроинтести-
нальных новообразований [77].

Эти классификации схожи и  основаны на 
визуальной оценке типа опухоли и  её располо-
жения относительно уровня слизистой оболочки 
кишечной стенки. В соответствии с  этими клас-
сификациями выделяют опухоли в  виде полипа 
(полиповидный рак) на «ножке», «сидячие» поли-
повидные новообразования (не имеющие длинной 
«ножки»), плоские, находящиеся на уровне сли-
зистой оболочки, и опухоли с депрессией в виде 
язв, располагающихся ниже поверхности слизи-
стой оболочки стенки кишки.

Клиническое и  прогностическое значение 
макроскопической классификации не столь вели-
ко, ее используют только для установления эндо-
скопического диагноза и выбора метода лечения, 
поскольку для удаления полиповидных и «сидя-
чих» опухолей, как правило, выполняют петле-
вую электроэксцизию и/или мукозэктомию, тогда 
как опухоли с депрессией и/или плоские удаляют 
путем подслизистой диссекции [41, 77].

Для определения прогноза заболевания, адек-
ватности глубокого и  периферического краев 
резекции опухоли важную роль играют микроско-
пические классификации.

R.С. Haggitt и  соавт. [32] в  классической 
работе 1985 г. предложена классификация для 
определения глубины инвазии в  подслизистый 
слой «сидячих» опухолей и новообразований на 
«ножке». В  соответствии с  данной классифика-
цией выделяют 4 уровня инвазии в подслизистый 
слой. Авторы показали, что при 4-м уровне инва-
зии, когда инфильтрировано основание новообра-
зования с глубокой инфильтрацией подслизистого 
слоя, частота обнаружения метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах достигает 25% [32].

R. Kikuchi и  соавт. из госпиталя Такано 
(Япония) [38] предложил микроскопическую 
классификацию для определения вертикального 
уровня прорастания опухоли в подслизистый слой 
(submucosa — sm) для «сидячих» новобразований: 
при sm1 (поверхностная инвазия) опухоль прорас-
тает в верхнюю треть (на глубину 200–300 мкм), 
при sm2 (промежуточный уровень инвазии) — до 
середины подслизистого слоя, при sm3 (глубокая 
инвазия) опухоль инфильтрирует всю толщу под-
слизистого слоя, практически до мышечной обо-
лочки.

Клиническое значение этой классификации 
заключается в  том, что риск поражения реги-
онарных лимфатических узлов напрямую свя-
зан с  глубиной прорастания опухоли в  под-
слизистый слой [40, 48, 62, 75]. По данным 
R. Kikuchi и  соавт.  [38], частота поражения 

лимфатических узлов повышается при увеличе-
нии глубины инвазии опухоли в  подслизистый 
слой и при глубине инвазии sm3 достигает 25%. 
Классификация R. Kikuchi может быть сопостав-
лена с  классификацией R.C. Haggitt. Глубина 
инвазии опухоли sm1 соответствует 1–3-му уров-
ню инвазии в «ножку» опухоли по классифика-
ции R.C. Haggitt, а 4-й уровень инвазии по этой 
классификации может включать sm1, sm2 или 
sm3 в зависимости от глубины инвазии в подсли-
зистый слой. По данными R.C. Haggitt и соавт. 
[32], прорастание опухоли в полипе до 4-го уров-
ня является фактором риска увеличения частоты 
метастатического поражения регионарных лимфа-
тических узлов.

Зависимость частоты поражения лимфатиче-
ских узлов от глубины и ширины инвазии опухоли 
в подслизистый слой описывают H. Ueno и соавт. 
[81]. Данные авторов получены на основании 
измерения глубины инвазии и ширины зоны инва-
зии опухоли в подслизистый слой в абсолютных 
цифровых значениях.

По данным H. Ueno, при глубине инвазии 
в  подслизистый слой менее 2000 мкм и/или 
ширине зоны инвазии менее 4000 мкм метаста-
зы в лимфатических узлах выявляют с частотой 
2,5–3,9%, тогда как при инвазии глубиной более 
2000 мкм и/или ширине зоны инвазии более 
4000  мкм, частота поражения параректальных 
лимфатических узлов возрастает до 17,1–18,2% 
[81] (табл. 1).

В более поздних публикациях R. Kikuchi [38] 
подчеркивается необходимость полностенного 
удаления опухоли при локальном иссечении ран-
него рака с последующим тотальным морфологи-
ческим исследованием препарата для определения 
прогностически различных групп больных в зави-
симости не только от глубины инвазии подслизи-
стого слоя, но и выявления прогностически небла-
гоприятных факторов. В ряде исследований [58, 
64, 47, 49] показана зависимость появления реги-
онарных метастазов опухоли от глубины инвазии 
Т1, что также послужило обоснованием выпол-
нения полностенной резекции стенки кишки при 
местном удалении опухоли.

Показательным является исследование, про-
веденное M. Morino и  соавт. [51], включившее 
355 больных, которым было выполнено локальное 
иссечение опухолей прямой кишки, у 1/3 из них 
(107/355) установлен диагноз рака прямой кишки. 
Авторы провели унивариантный и мультивариант-
ный анализы для выявления предикторов разви-
тия местного рецидива опухоли и определили, что 
глубокая инвазия подслизистого слоя (sm2–sm3), 
низкая дифференцировка опухоли (G3), наличие 
лимфоваскулярной инвазии и позитивного края 
резекции являются независимыми предикторами 
развития местного рецидива опухоли после ее 
локального удаления. M. Morino и соавт. также 
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установили статистически значимую зависимость 
отдаленных результатов лечения, а именно без-
рецидивной выживаемости, от глубины инвазии 
подслизистой основы (sm1–100%, sm2 – 66,7%, 
sm3 – 63%; р=0,006).

Несколько японских авторов [26, 40, 57, 73, 
79] сообщают об аналогичных результатах лече-
ния: основным независимым предиктором местно-
го рецидива опухоли и метастазирования в реги-
онарные лимфатические узлы является глубина 
инвазии подслизистого слоя независимо от при-
мененных классификаций для ее определения 
(sm3 — Kikuchi; > 2000 мкм — Ueno). Кроме 
того, все исследователи отмечают роль лимфова-
скулярной инвазии как независимого предикто-
ра метастатического поражения лимфатических 
узлов [60, 73], а Y. Egashira [26] и K. Sugimoto 
[73] указывают на значение инвазии опухолью 
венозных сосудов в появлении метастазов в реги-
онарных лимфатических узлах.

Y. Tateishi и  соавт. [76] исследовали 322 
макропрепарата после выполнения радикальных 
резекций по поводу КРР с глубиной инвазии сТ1 
и обнаружили метастазы в регионарных лимфати-
ческих узлах в 14,3% случаев.

R. Nascimbeni и  соавт. [56] опубликовали 
результаты патоморфологического исследования 
7543 макропрепаратов после радикальных опера-
ций по поводу КРР: ранний рак прямой кишки 
(рТ1) выявлен в 8,6% случаев, при этом часто-
та поражения регионарных лимфатических узлов 
pT1N+ составила 13%. После проведенного ана-
лиза авторы отмечают, что такой предиктор, как 
глубокая инвазия подслизистого слоя (pT1sm3), 
может привести к увеличению частоты поражения 
регионарных лимфатических узлов только в соче-
тании с лимфоваскулярной инвазией. При лока-
лизации новообразования в  нижнеампулярном 
отделе прямой кишки и низкой дифференциров-
ке опухоли частота поражения параректальных 
лимфатических узлов также возрастала в 3 раза 
и достигала 34%. В этих случаях вопрос о локаль-
ном удалении опухоли становится дискутабель-

ным и альтернативой является выполнение ради-
кальной резекции либо неоадъювантной химиолу-
чевой терапии.

Критерии локального удаления рКРР, обсуж-
даемые в мировой литературе, соответствуют реко-
мендациям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN Guidelines Version 2.2015, Rectal 
Cancer): локальное удаление рака прямой кишки 
как самостоятельное радикальное вмешательство 
производят при глубине инвазии опухоли, соот-
ветствующей сТ1Nх. Вместе с тем при выявлении 
pT1 и факторов высокого риска местного рециди-
ва (позитивный край резекции, лимфоваскуляр-
ная инвазия, низкая дифференцировка опухоли 
с глубиной инвазии pT1sm3) локальное иссечение 
нельзя считать адекватным вмешательством [67].

В настоящее время опубликовано значительное 
количество работ, посвященных определению пре-
дикторов регионарного распространения раннего 
рака прямой кишки [26, 40, 47, 49, 56, 58, 64, 
74, 76, 79]. Однако выявление метастазов в реги-
онарных лимфатических узлах часто основано на 
результатах исследования небольшого количества 
лимфатических узлов, что вызывает определен-
ные сомнения в истинной частоте регионарного 
метастазирования. В  соответствии с  анатомиче-
ской классификацией AJCC «Anatomic Stages/
Prognostic Groups» [25, 43] для установления ста-
дии N требуется провести исследование не менее 
12 лимфатических узлов в удаленном препарате. 
Однако в большей части работ среднее количество 
исследованных лимфатических узлов не достига-
ет этого минимального показателя [26, 40, 56, 61, 
74, 79, 86] (табл. 2).

S. Okabe [61] приводит среднее количество 
исследованных лимфатических узлов, равное 10, 
а  в  работах H.S. Wang [86] и  других авторов 
[26, 40] вообще отсутствуют данные о  количе-
стве исследованных лимфатических узлов, лишь 
в двух работах — K. Tominaga [79] и H.Y. Sung 
[74] — указано их среднее количество — 14,1 
и 12. Таким образом, только на основании резуль-
татов качественно выполненного патоморфологи-

Таблица 1
Зависимость частоты поражения регионарных лимфатических узлов от глубины инвазии 

и ширины зоны инвазии подслизистого слоя кишечной стенки

Авторы Критерии инвазии опухоли Частота поражения регионарных 
лимфатических узлов, %

R.C. Haggitt и соавт. [32] Уровень 1,2
Уровень 3–4

0
6

R. Kikuchi и соавт. [38] sm1
sm2
sm3

3
8
23

H. Ueno и соавт. [81] Ширина зоны инвазии <4000 мкм
Глубина инвазии <2000 мкм
Ширина зоны инвазии >4000 мкм
Глубина инвазии >2000 мкм

2,5
3,9
18,2
17,1
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ческого исследования можно установить часто-
ту метастатического поражения лимфатических 
узлов и достоверно определить значимые преди-
кторы регионарного метастазирования. Именно 
от наличия этих прогностических факторов будет 
зависеть выбор метода хирургического лече-
ния больных ранним раком прямой кишки, и до 
настоящего времени этот вопрос остается предме-
том для широкого обсуждения.

Несмотря на разнообразие современных техно-
логий, стандартом хирургического лечения злока-
чественных новообразований прямой кишки оста-
ются трансабдоминальные операции с её полным 
удалением или резекцией. В конце прошлого века 
появилась выраженная тенденция к применению 
органосохраняющих методик — локального иссе-
чения опухоли, в том числе после неоадъювант-
ной терапии, и даже нехирургического лечения, 
что было обусловлено стремлением сохранить 
качество жизни больного, минимизировать после-
операционную летальность и частоту осложнений, 
избежать формирования временных и тем более 
постоянных стом [21]. Если в отношении аденом 
прямой кишки данный подход не вызывает сомне-
ний, то при малигнизированных аденомах и инва-
зивном раке выбор в пользу локального иссечения 
всегда связан с  риском оставить резидуальную 
опухоль или метастазы рака в регионарных лим-
фатических узлах.

Исторически локальное иссечение опухо-
лей [Lisfranc J., 1826] и  промежностная резек-
ция прямой кишки [Kraske P., 1885] появились 
раньше трансабдоминальных вмешательств [71]. 
Значительный вклад в  развитие трансанальной 
хирургии внес британский хирург A.G. Parks. 
В 1973 г. он опубликовал серию работ, в  кото-
рых представил результаты наблюдений за боль-
ными с  крупными ворсинчатыми опухолями 
нижне- и  среднеампулярного отделов прямой 
кишки, оперированных в объеме местного иссе-
чения или трансанальной циркулярной резекции 
дистальных отделов прямой кишки [63]. Следует 
отметить, что последний метод лечения адапти-
рован и оптимизирован в НИИ проктологии, где 
в 1988 г. была разработана методика трансаналь-

ной резекции прямой кишки с дистальной резек-
цией мезоректума, которую применяли при зло-
качественных и крупных доброкачественных опу-
холях нижнеампулярного отдела прямой кишки 
[4]. Хирургическая техника была схожа с таковой 
операции, предложенной A.G. Parks, но включала 
удаление окружающей мезоректальной клетчатки 
с лимфатическими узлами, что позволяло приме-
нять метод при начальных формах рака.

Другой подход к  удалению аденом прямой 
и ободочной кишки — эндоскопическая электро-
эксцизия через колоноскоп. Применение видеоэн-
доскопии позволяло наилучшим образом визуали-
зировать новообразования, петлевая электроэк-
сцизия опухолей, располагавшихся в неперитони-
зированной части прямой кишки, была сопряже-
на с минимальным риском возникновения ослож-
нений, однако с увеличением размеров опухоли 
существенным образом увеличивалась и частота 
рецидива заболевания, которая при опухолях 
размером более 3 см колебалась от 19,5 до 50% 
[1]. Несомненным недостатком была и техниче-
ская невозможность иссечения опухоли глубже 
подслизистого слоя, крупные новообразования 
удаляли путем «кускования», в связи с чем спор-
ным было применение петлевой электроэксцизии 
даже на начальных стадиях инвазии [4]. Более 
того, локализация крупных аденом (более 3 см), 
располагающихся в  дистальном отделе прямой 
кишки, в  непосредственной близости от зубча-
той линии, создавала неприемлемые условия для 
электроэксцизии через колоноскоп и была пока-
занием к  выполнению трансанального иссече-
ния (ТАИ). Напротив, возможности ТАИ были 
ограничены нижнеампулярным отделом прямой 
кишки. Таким образом, больные с  распростра-
ненными аденомами прямой кишки, несмотря на 
их доброкачественную природу, оставались кан-
дидатами для лечения с использованием резекци-
онных трансабдоминальных или трансанальных 
методов.

Поиск оптимального решения этой проблемы 
привел немецкого хирурга Gerhard Buess к созда-
нию системы для трансанальной эндомикрохи-
рургии (ТЭМ).

Таблица 2
Количество исследованных регионарных лимфатических узлов

Авторы Число больных, включенных 
в исследование

Среднее количество исследован-
ных лимфатических узлов

R. Nasсimbeni и соавт. [56] 7543 7,3

K. Kitajima и соавт. [40] 865 Нет данных

H.S. Wang и соавт. [86] 159 Нет данных

S. Okabe и соавт. [61] 428 10

K. Tominaga и соавт. [79] 155 14,1

Y. Egashira и соавт. [26] 140 Нет данных

H.Y. Sung и соавт. [74] 76 12
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Вопрос о возможности применения локально-
го иссечения при хирургическом лечении больных 
с ранними (Т1) формами рака прямой кишки до 
сих пор не решен. Результаты большого коли-
чества исследований подтверждают более высо-
кую частоту местных рецидивов (7–18%) и более 
низкую выживаемость пациентов, перенесших 
ТАИ, по сравнению с теми, кому была произве-
дена резекция прямой кишки по поводу ранних 
форм рака [16, 27, 49, 55, 57]. Так, G. Baartrup 
и соавт. [11] сопоставили результаты произведен-
ных ими ТАИ по поводу опухолей Т1 с результа-
тами репрезентативного голландского исследова-
ния [12], в котором при опухолях Т1 выполняли 
резекции прямой кишки в  сочетании с  тоталь-
ной мезоректумэктомией. Как оказалось, частота 
местных рецидивов опухолей T1 после тотальной 
мезоректумэктомии составила 1,7%, в  то время 
как после ТАИ местные рецидивы развились 
у 13% больных.

Сравнительная оценка ТЭМ и ТАИ, произведен-
ных по поводу ранних форм рака прямой кишки, 
продемонстрировала преимущества ТЭМ, анало-
гичные таковым при аденомах: меньшую частоту 
позитивных границ резекции и местных рециди-
вов. У пациентов с ранними формами рака пря-
мой кишки D. Christoforidis и соавт. [22] выявили 
более низкую частоту местных рецидивов после 
ТЭМ, чем после ТАИ (12 и 22% соответственно). 
Авторы объяснили это меньшей частотой позитив-
ных краев резекции в группе ТЭМ в отличие от 
группы ТАИ (19 и 37% соответственно; р=0,001).

C. Langer и  соавт. [45] также подтвердили 
превосходство техники ТЭМ относительно чисто-
ты краев резекции в удаленном препарате: часто-
та R1–2 резекции у пациентов после ТАИ и ТЭМ 
составила 19 и  5% соответственно (р=0,001). 
Кроме того, при ТЭМ можно иссечь часть подле-
жащей мезоректальной клетчатки с лимфоваску-
лярными коллекторами, что позволяет обеспечить 
больший отступ от опухоли и радикальность ее 
удаления.

В то же время P. Palma и  соавт. [62], 
A. Heintz и соавт. [34] показали, что, несмотря на 
более частое выявление позитивных краев резек-
ции в группе больных, которым была выполнена 
ТЭМ, в сравнении с группой больных, перенес-
ших полостные операции, частота местных реци-
дивов в обеих группах была одинаковой.

Большие различия в  частоте местных реци-
дивов в различных сериях больных, перенесших 
ТЭМ или ТАИ, объясняют разнородностью ото-
бранных в них пациентов. При этом установлена 
четкая корреляция между степенью риска мета-
статического поражения регионарных лимфати-
ческих узлов и глубиной инвазии подслизистого 
слоя.

Очевидно, что для использования методики 
ТЭМ при раке прямой кишки Т1 необходим тща-

тельный отбор пациентов: помимо определения 
размеров опухоли (менее 3 см) и  дифференци-
ровки аденокарциномы, необходима точная доопе-
рационная оценка глубины инвазии и состояния 
регионарных лимфатических узлов.

Наиболее широко и давно используемым мето-
дом дооперационной оценки глубины инвазии опу-
холи является эндоректальное ультразвуковое 
исследование (ЭРУЗИ). Современные эндорек-
тальные ультразвуковые датчики с излучающей 
частотой 7–10 МГц позволяют визуализировать 
стенку прямой кишки как пятислойную структуру. 
При оценке глубины инвазии опухоли (uТ) метод 
весьма информативный и точность его достигает 
94% [18, 65]. Однако ЭРУЗИ обладает меньшей 
чувствительностью и специфичностью при оценке 
состояния регионарных лимфатических узлов [7, 
35, 42, 78]. Несомненный недостаток ЭРУЗИ — 
выраженная зависимость его результатов от опыта 
исследователя, а расположение опухоли в прокси-
мальных отделах прямой кишки делает ее недо-
стижимой для ригидного трансанального датчика 
[50].

D. Mondal и соавт. [50] сообщают о высокой 
диагностической точности ЭРУЗИ при определе-
нии стадии Т рака прямой кишки, включая Т1, 
соответствующей 90%, вместе с тем исследовате-
ли высказывают сомнения относительно точности 
определения уровня инвазии подслизистого слоя. 
T. Akasu и соавт. [7], наоборот, сообщают о высо-
кой точности ЭРУЗИ именно в  определении 
инвазии опухоли в  поверхностные отделы под-
слизистого слоя в соответствии с классификацией 
R. Kikuсhi и соавт. По данным авторов, чувстви-
тельность метода при Т1sm1 или sm2 составляет 
не менее 99%, а специфичность — 74% [7]. Вместе 
с  тем такие результаты в публикациях встреча-
ются крайне редко, что не позволяет однозначно 
трактовать полученные авторами данные.

В настоящее время повысить диагностическую 
точность ЭРУЗИ при раннем раке прямой кишки 
позволяет внедрение современных технологий, 
таких как ультрасонография и соноэластография. 
Использование соноэластографии в сочетании со 
стандартными методиками (ЭРУЗИ) позволяет 
улучшить предоперационное стадирование опу-
холи [83–85]. Данные, полученные с  помощью 
соноэластографии, являются менее субъективны-
ми. В основу соноэластографии положен принцип 
выявления тканей с  высокой и  низкой жестко-
стью посредством оценки их реакции на прила-
гаемое давление. Большинство злокачественных 
опухолей характеризуется более высокой жест-
костью по сравнению с  нормальными тканями. 
С помощью ультразвуковой волны и небольшой 
механической компрессии можно определить сте-
пень деформации ткани органа, при этом мягкие 
ткани будут деформироваться в большей степени, 
а твердые — в меньшей. Качественные изменения 
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тканей, выявленные при соноэластографии, отра-
жаются в виде цветовой шкалы и могут быть под-
считаны с помощью количественных показателей.

Однако имеются единичные публикации, 
посвященные выполнению соноэластографии 
при стадировании раннего рака прямой кишки. 
J. Waage и соавт. [83–85] описывают опыт при-
менения ЭРУЗИ в сочетании с соноэластографией 
при обследовании больных с ранним раком пря-
мой кишки и сообщают о повышении чувствитель-
ности, специфичности и общей точности ЭРУЗИ 
в  комбинации с  соноэластографией до 100, 88 
и 95% соответственно. Имеющийся в настоящее 
время сравнительно небольшой клинический мате-
риал не позволяет достоверно оценить достоин-
ства методик.

Применение магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) значительно повысило точность 
дооперационного стадирования рака прямой 
кишки, которая для МРТ, по данным разных 
авторов, варьирует в широких пределах — от 65 
до 100% [14, 15, 17, 18, 20, 29]. Роль МРТ в диа-
гностике раннего рака прямой кишки и определе-
нии уровня инвазии в подслизистый слой оконча-
тельно не установлена, поскольку имеются опре-
деленные ограничения в визуализации слизистого 
слоя и подслизистой основы в кишечной стенке 
[29]. При этом установлена эффективность МРТ 
в оценке состояния мезоректальных лимфатиче-
ских узлов и собственной фасции прямой кишки 
[44].

J. Yimei и соавт. [89] опубликовали результа-
ты проспективного исследования, проведенного 
с целью сравнительной оценки диагностической 
значимости ЭРУЗИ и  МРТ у  больных раком 
прямой кишки, в котором референтным методом 
являлось патоморфологическое исследование уда-
ленного препарата. Результаты исследования ста-
тистически значимо подтвердили, что при опреде-
лении инвазии в стенку кишки, соответствующей 
рТ1, ЭРУЗИ характеризуется более высокой чув-
ствительностью, чем МРТ (87,5 vs 50%; р=0,04). 
Наоборот, при выявлении метастазов в мезорек-
тальных лимфатических узлах чувствительность 
МРТ малого таза достоверно более высокая (84,6 
vs 55%, р=0,04). Иные результаты демонстрирует 
испанское сравнительное исследование, в которое 
были включены 90 больных раком прямой кишки: 
авторы не нашли статистически значимых разли-
чий в чувствительности и специфичности ЭРУЗИ 
и МРТ в отношении как показателя Т, так и пока-
зателя N [28].

Анализ публикаций, посвященных разным 
визуализирующим методикам диагностики раннего 
рака прямой кишки, показал, что существует риск 
как гипер-, так и гиподиагностики глубины инва-
зии опухоли, что обусловливает необходимость 
полностенного локального иссечения злокаче-
ственного новообразования, а возможно, и добро-

качественного, учитывая вероятность скрытой 
малигнизации, с последующим полным патомор-
фологическим исследованием удаленного пре-
парата [88]. В случае выявления глубокой инва-
зии опухоли (рТ2–3) при патоморфологическом 
исследовании возможно последующее выполнение 
радикальной операции. Онкологические результа-
ты использования подобной тактики сопоставимы 
с  таковыми полостных операций, выполненных 
изначально [9, 33, 49, 87].

Проанализировав накопленный опыт примене-
ния ТЭМ при раке прямой кишки Т1, M.S. Sajid 
и  соавт. [69] установили, что частота местных 
рецидивов при ТЭМ по поводу опухолей рТ1 в 3 
раза выше, чем после радикальных операций,— 
10,7 и 3,0% соответственно (OR=2,78), что, одна-
ко, не оказывает влияния на общую выживае-
мость (OR=0,8). Это объясняется тем, что при 
ТЭМ частота осложнений в 4 раза ниже, чем при 
радикальных операциях,— 9,7 и 39,9% (OR=0,8), 
а  послеоперационная летальность практически 
отсутствует.

При выявлении в  удаленном препарате глу-
бокой инвазии опухоли в  качестве альтернати-
вы резекции прямой кишки было предложено 
использование послеоперационной лучевой тера-
пии. M.E. Allaix и  соавт. [8] c 1993 по 2007 г. 
выполнили ТЭМ 300 пациентам по поводу рака 
прямой кишки, при этом 3 из 38 пациентов с опу-
холями pT1 выполнена послеоперационная луче-
вая терапия. Авторы не выявили местных реци-
дивов, а  общая и  безрецидивная выживаемость 
в этой группе больных составила 100% за период 
наблюдения 60 мес.

Частота поражения регионарных лимфати-
ческих узлов у  пациентов с  аденокарциномой 
прямой кишки в  стадии Т2 составляет 12–28%, 
а у пациентов с опухолями Т3–36–66% [52, 56]. 
Частота местных рецидивов после ТЭМ при опу-
холях Т2 достигает 50%, а при Т3–100% [16, 30, 
39, 46, 57, 70, 72, 82]. В связи с этим, по мнению 
большинства исследователей, ТЭМ нельзя исполь-
зовать при опухолях с инвазией глубже подсли-
зистого слоя. B.M. Tsai и соавт. [80] сообщили 
о результатах лечения 269 пациентов с помощью 
ТЭМ. У 111 больных был установлен предопе-
рационный диагноз рака прямой кишки: у  58 
с  инвазией Т1, у  26 — Т2 и  у  11 — Т3. Очень 
важно подчеркнуть, что пациенты, находившиеся 
под наблюдением менее 6 мес, и пациенты с выяв-
ленными отдаленными метастазами были исклю-
чены из анализа местных рецидивов. В конечном 
итоге местный возврат болезни был выявлен у 4 
(9,8%) из 45 пациентов с уровнем инвазии Т1, у 4 
(23,5%) из 17 при уровне инвазии pT2 и у всех 4 
(100%) пациентов с pT3. В связи с этим авторы 
пришли к выводу, что при вовлечении в опухо-
левый рост мышечных слоев и окружающих тка-
ней больным показана радикальная, так называ-
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емая «спасительная» хирургия (salvage surgery). 
T. Borschitz и соавт. [19] отметили в 3 раза мень-
шее количество местных рецидивов у  больных 
с  рТ2, перенесших повторную операцию после 
ТЭМ, по сравнению с таковым у пациентов, нахо-
дившихся под наблюдением после ТЭМ (12 и 35% 
соответственно).

Возможный вариант лечения пациентов с опу-
холями Т2 и Т3 — комбинация местного удаления 
и  адъювантной лекарственной терапии (ЛТ), 
особенно если у  пациентов имеются противо-
показания к  выполнению полостных операций. 
S.D. Duek и соавт. [23] представили результаты 
исследования, в котором ТЭМ была выполнена 21 
пациенту с опухолями Т2. У 16 из них получены 
негативные края резекции, у 5 границы резекции 
были позитивными и  пациенты были повторно 
оперированы в объеме радикального вмешатель-
ства. Адъювантная ЛТ была проведена 12 паци-
ентам после ТЭМ, все больные живы в течение 
3 лет, признаки заболевания отсутствуют. Из 4 
больных, отказавшихся от адъювантной ЛТ, у 2 
в течение 12 мес выявлен местный рецидив, один 
пациент умер через 10 мес, у  одного больного 
через 15 мес выявлены метастазы в печени.

Другой вариант комбинированного лечения — 
проведение предоперационной (неоадъювантной) 
ЛТ или химиолучевой терапии (ХЛТ) с последу-
ющей ТЭМ [30, 46, 66].

В рандомизированном исследовании G. Lezo
che и соавт. [46] представили результаты хирур-
гического лечения 70 пациентов с раком прямой 
кишки T2N0, которым была выполнена ТЭМ или 
лапароскопическая передняя резекция (ЛПР) 
после предоперационной ХЛТ. Онкологические 
результаты ТЭМ и ЛПР были сопоставимы по 
частоте местных (5,7 и  2,8%) и  отдаленных (9 
и 6%) рецидивов. Однако низкая частота ослож-
нений, непродолжительное пребывание в  ста-
ционаре после операции и быстрое восстановле-
ние нормальной активности пациентов в группе 
ТЭМ свидетельствуют о  том, что эту методику 
целесообразнее использовать при опухолях Т2 
в отсутствие признаков поражения регионарных 
лимфатических узлов и отдаленного метастазиро-
вания.

M. Guerrieri и  соавт. [31] выполнили ТЭМ 
после предоперационной ЛТ 54 больным с опу-
холями Т2 и 46 больным с опухолями Т3. Девяти 
пациентам с  опухолями Т2 и Т3 ЛТ не прово-
дили в связи с их отказом от неоадъювантного 
лечения. Из получивших предоперационную ЛТ 
местные рецидивы возникли у 2(3,7%) больных 
с  опухолями Т2 и  у  2(4,3%) — с  опухолями 
Т3, а из 9 больных, перенесших ТЭМ по пово-
ду опухолей Т2–Т3, рецидивы диагностированы 
у 3(33%).

J. Garcia-Aguilar и  соавт. [30] представили 
предварительные результаты лечения пациентов 

с  опухолями прямой кишки Т2N0. Семидесяти 
семи пациентам проведена неоадъювантная ХЛТ 
с  последующим локальным иссечением опухо-
ли через 4–8 нед. У 56% пациентов при диагно-
стической ректоскопии отмечен полный регресс 
опухоли (ycТ0), а у 49 (64%) — регресс опухоли 
до ypT0–1. Полный ответ, согласно результатам 
заключительного патоморфологического исследо-
вания удаленного препарата, был получен у  32 
(44%) пациентов. Осложнения, связанные с про-
веденной ХЛТ, развились также у 32 (44%) боль-
ных. В  целом это исследование демонстрирует 
эффективность ХЛТ у пациентов, отобранных по 
строгим показаниям, однако в дальнейшем тре-
буется коррекция протокола использования ХЛТ 
для уменьшения относительно высокой частоты 
неблагоприятных токсических эффектов ХЛТ.

R.O. Perez и  A. Habr-Gama [66] провели 
исследование, в котором после ХЛТ (СОД 50,4–
54 Гр) 27 пациентам выполнена ТЭМ. Согласно 
результатам заключительного патоморфологиче-
ского исследования, у 3 больных отмечен полный 
регресс опухоли (ypT0), у  6 — ypT1 и  у  18 — 
ypT2. Во всех случаях выполнена R0 резекция. 
Местные рецидивы выявлены у 4 (15%) больных 
при медиане наблюдения 15 мес. Авторы приш-
ли к выводу, что ни размер опухоли, ни степень 
ее регрессии, ни латеральный край резекции не 
являются факторами, оказывающими влияние 
на развитие местных рецидивов. Единственным 
статистически значимым фактором была лимфо-
васкулярная инвазия. В  комментарии к  данной 
статье хирургам рекомендуют быть осторожными 
в отношении местного иссечения опухоли у боль-
ных после ХЛТ.

Таким образом, в  настоящее время имеют-
ся методы органосохраняющего лечения раннего 
рака прямой кишки. Вместе с  тем существуют 
и нерешенные проблемы диагностики и лечения. 
Для проведения органосохраняющего лечения 
с локальным иссечением опухоли требуются тща-
тельный отбор больных и  точное дооперацион-
ное определение распространенности опухоли 
с использованием современных методов диагно-
стики ККР. Особенно актуально обнаружение 
очагов скрытой малигнизации в аденомах, частота 
которой достигает 36% [6], что является наибо-
лее сложной задачей для специалистов в области 
лучевой диагностики и не всегда возможно даже 
при проведении морфологического исследования 
биоптатов опухоли до операции.

Кроме того, эффективное вмешательство 
с использованием методики ТЭМ необходимо про-
водить с обязательным морфологическим контро-
лем для оценки радикальности удаления опухоли 
и определения предикторов поражения регионар-
ных лимфатических узлов. Идентификация таких 
предикторов является наиболее актуальной про-
блемой, поскольку позволяет выявить опухоли 
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с  высоким риском метастазирования и выбрать 
тактику лечения больных ранним раком прямой 
кишки с глубокой инвазией в подслизистый слой 

(T1sm2-3), при которой выбор делают в пользу 
резекционных методов лечения.
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Цель обзора. Обосновать и  представить протокол 
проспективного, многоцентрового рандомизиро-
ванного клинического исследования, посвященного 
изучению проблемы выбора метода формирования 
превентивной кишечной стомы после резекции пря-
мой кишки.
Основные положения. Современная хирургия рака 
прямой кишки характеризуется преимущественным 
выполнением сфинктерсохраняющих операций. 
Достоверно установлено, что несостоятельность 
колоректального анастомоза — тяжелое, а  в  ряде 

Post-rectectomy choice of preventive intestinal stoma formation method: 
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Aim of review. To justify and present the protocol of 
the prospective, multicenter randomized clinical trial for 
evaluation of the choice of preventive intestinal stoma 
formation method after rectectomy.
Summary. Modern surgery for the rectal cancer is fea-
tured by preferential sphincter-preserving operations. 
It is established that colorectal anastomosis incompe-
tence is severe and in some cases lethal complication 
that reduce quality of life of patients and an increase the 
risk of disease relapses, which rate reaches 15 to 20% 
at low colorectal anastomosis. Formation of preventive 
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случаев фатальное послеоперационное осложне-
ние, снижающее качество жизни больных и  уве-
личивающее риск рецидива заболевания, частота 
возникновения которого при низком расположении 
колоректального анастомоза достигает 15–20%. 
Формирование превентивной стомы является 
эффективной мерой профилактики этого осложне-
ния, в  связи с  чем необходимость ее присутствия 
в  протоколах лечения рака средне- и  нижнеампу-
лярного отделов прямой кишки не подвергается 
сомнению большинством хирургов. Однако пробле-
ма выбора вида протекционной стомы не решена 
и остается актуальной. В западных странах предпо-
чтение отдают использованию двуствольной иле-
остомы, аргументируя это ее более быстрым фор-
мированием и  закрытием, меньшим количеством 
осложнений со стороны стомы. В России и странах 
СНГ традиционно склоняются в  пользу применения 
двуствольной трансверзостомы, что обусловлено 
меньшей частотой развития электролитных наруше-
ний и связанных с ними повторных госпитализаций 
в условиях несовершенной системы ухода за стоми-
рованными больными, а также рядом не доказанных 
преимуществ, часто определяемых как «традиции 
клиники».
Цель заявляемого исследования — определение 
оптимального вида превентивной кишечной стомы 
при формировании колоректального или колоаналь-
ного анастомоза.
Заключение. Представляемое исследование 
позволит выявить частоту развития ранних и  позд-
них послеоперационных осложнений и  связанных 
с ними повторных госпитализаций пациентов в усло-
виях российских реалий с  позиций доказательной 
медицины, а  также определить показания и  про-
тивопоказания к  выбору того или иного способа 
протекции «низкого» колоректального анастомоза 
с наименьшим риском для пациента.
Ключевые слова: колостома, илеостома, рак пря-
мой кишки, анастомоз, рандомизированное иссле-
дование.
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Актуальность проблемы

Заболеваемость раком прямой кишки в России, 
по данным на 2015 г. составила 101,8 на 100 тыс. 
населения [5], при этом доля новообразований, 
расположенных вне зоны запирательного аппара-
та прямой кишки, составляет до 80% от всех опу-
холей прямой кишки [4]. Основной метод лечения 
данного заболевания — хирургический, а  сфин-
ктерсохраняющие и  реконструктивно-пластиче-
ские операции являются методом выбора в случае 

отсутствия данных о поражении анального сфин-
ктера и мышц, поднимающих задний проход [3].

Благодаря распространению тотальной мезо-
ректумэктомии и широкому использованию сши-
вающих аппаратов произошли значительные 
изменения в хирургии опухолей, расположенных 
непосредственно над запирательным аппаратом 
толстой кишки. Если ранее предпочтение отдава-
ли операциям с удалением прямой кишки и аналь-
ного канала с формированием постоянной коло-
стомы, то в настоящее время практически повсе-

stoma is an effective way to avoid this complication that 
is why it’s inclusion to treatment protocols for the middle 
and low ampullary rectal cancers is undisputed by the 
most of surgeons. However the choice of preventive 
stoma formation method is under discussion yet and 
remains to be an urgent issue. In the western countries 
the preferred method is double barreled ileostomy due 
to more rapid formation and closure, as well as due to 
lower rate of stoma-related morbidity. In Russia and 
CIS countries application of double-barreled transverse 
colostoma is preferred traditionally due to lower rate 
of electrolytic disorders and related repetitive hospital 
admissions in conditions of imperfect stoma care sys-
tem, along with series of unproven advantages, usually 
defined as hospital tradition. 
Conclusion. Presented study will allow to reveal the 
early and late postoperative morbidity rate and the 
related repeated hospital admissions in real-life clinical 
practice of Russia from the standpoints of evidence-
based medicine, to define indications and contraindica-
tions for each method of «low» colorectal anastomosis 
protection with the least risk for the patient.
Key words: colostoma, ileostoma, rectal cancer, anas-
tomosis, randomized trial.
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местно, включая Россию, у  большинства таких 
пациентов выполняют сфинктерсохраняющие опе-
рации с формированием колоректального анасто-
моза вблизи или на уровне анального канала [6, 
15]. Результаты множества исследований и нацио-
нальных аудитов свидетельствуют о том, что «низ-
кое» расположение колоректального анастомоза 
(в  пределах 6 см от края анального канала) — 
независимый фактор риска развития его несостоя-
тельности [11]. При этом достоверно установлено, 
что несостоятельность колоректального анасто-
моза является не только тяжелым, а  возможно, 
и фатальным послеоперационным осложнением, 
но и фактором, увеличивающим вероятность раз-
вития местного рецидива опухоли и ухудшающим 
показатели выживаемости [12, 26, 29].

Одна из наиболее эффективных мер профи-
лактики этого осложнения — формирование пре-
вентивной временной стомы с  целью выключе-
ния зоны «рискованного» анастомоза из пассажа 
кишечного содержимого. В недавно опубликован-
ном мета-анализе [19], включающем четыре ран-
домизированных и девять нерандомизированных 
клинических исследований с  общей популяцией 
8002 пациента, перенесших низкую переднюю 
резекцию, было продемонстрировано, что при 
отсутствии протективной стомы достоверно увели-
чивается риск развития несостоятельности коло-
ректального анастомоза и выполнения связанных 
с этим повторных операций. Эти и другие данные 
лежат в основе многих клинических рекоменда-
ций, принятых на различных уровнях — нацио-
нальном, уровне профессиональных сообществ 
разных стран [22, 34] и отдельных клиник [4]. 
В  этих рекомендациях указывается на то, что 
формирование превентивной кишечной стомы 
является обязательным при выполнении низкой 
передней резекции с формированием «низкого» 
колоректального или колоанального анастомоза.

Однако выбор оптимального вида превентив-
ной кишечной стомы — колостома или илеосто-
ма — до сих пор остается спорным вопросом. 
В западных странах большинство хирургов пред-
почитают формировать превентивную двустволь-
ную илеостому [22, 34], в то время как в России 
и странах СНГ традиционно склоняются в пользу 
двуствольной трансверзостомы [1, 3].

До середины 80-х годов прошлого столетия 
двуствольная колостома (преимущественно транс-
верзостома) была практически единственным 
вариантом превентивной кишечной стомы при 
операциях, сопровождавшихся созданием коло-
ректального анастомоза [24]. Это было связано со 
сложным уходом за двуствольной плоской илео-
стомой. Появление в 1971 г. методики формиро-
вания «высокой» по отношению к уровню кожи 
передней брюшной стенки двуствольной илео-
стомы [9, 35] позволило уменьшить вероятность 
контакта кишечного содержимого с парастомаль-

ной кожей, что значительно упростило уход за 
тонкокишечной стомой. Кроме того, благодаря 
использованию удерживающей палочки или соз-
данию перемычки ткани под выведенной петлей 
(«удерживающий мостик») [30] значимо уменьши-
лась частота выпадений и ретракции двустволь-
ной илеостомы. Это послужило основанием для 
того, чтобы в 80-х годах стали появляться первые 
сообщения об исследованиях, демонстрирующих 
равенство между превентивными двуствольными 
илеостомой и колостомой.

В 1987 г. было опубликовано сообщение об 
одном из первых рандомизированных клиниче-
ских исследований с участием 61 пациента [24], 
в котором проводили сравнение петлевых илео
стомы и  колостомы, установленных во время 
операции с формированием колоректального ана-
стомоза. Авторы продемонстрировали отсутствие 
достоверных различий между двумя видами пре-
вентивной кишечной стомы по удобству для паци-
ентов, «легкости» формирования с точки зрения 
хирурга и  частоте развития осложнений после-
дующей реконструктивной операции, пролап-
са, ретракции и кожных реакций. Тем не менее 
впервые, основываясь на данных доказательной 
медицины о равенстве двух видов превентивных 
кишечных стом, авторы данного исследования 
все же рекомендуют петлевую илеостому в каче-
стве альтернативы двуствольной колостомы, так 
как, по субъективному мнению хирургов, этот вид 
стомы «легче» формировать и заживление линии 
шва тонкокишечного анастомоза происходит 
быстрее и лучше, чем толстокишечного.

За прошедшие 30 лет в  зарубежной печати 
было опубликовано всего пять рандомизирован-
ных клинических исследований, в которых про-
водили сравнение превентивных двуствольных 
илеостомы и колостомы: в трех из них продемон-
стрированы преимущества петлевой илеостомы 
[13, 24, 37], в двух — петлевой колостомы [17, 
27]. Эти исследования позднее были включены 
в Кохрановский мета-анализ [20], в котором из-за 
значительной гетерогенности исходных исследова-
ний не удалось продемонстрировать достоверных 
преимуществ одного вида превентивной кишечной 
стомы над другим. Единственным выявленным 
различием было более частое развитие пролапса 
у пациентов с двуствольной колостомой, на осно-
вании чего авторы мета-анализа рекомендуют пет-
левую илеостому в качестве метода формирования 
превентивиной стомы.

Однако следует обратить внимание на сле-
дующие особенности этих рандомизированных 
исследований. Во-первых, набор и оценку паци-
ентов в  них проводили в  период с  1982 г. [24, 
37] по 2000 г. [27]. В  течение последних двух 
десятилетий были описаны различные модифика-
ции формирования и  закрытия кишечных стом, 
усовершенствованы средства ухода за стомами, 
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а также разработаны алогоритмы профилактики 
специфических осложнений [7, 34]. Тем не менее 
с 2002 г. не было опубликовано ни одного рандо-
мизированного исследования, в котором была бы 
проведена сравнительная оценка превентивных 
илео- и колостом в условиях современного состо-
яния хирургии, медицинской техники и здраво-
охранения в целом. Во-вторых, число пациентов 
в группах сравнения в каждом из перечисленных 
выше исследований составляло от 23 [37] до 42 
[27], а общее число пациентов во всех пяти иссле-
дованиях — всего 334. В связи с этим одним из 
выводов Кохрановского мета-анализа является 
необходимость проведения крупномасштабных 
рандомизированных клинических исследований, 
в которых была бы проведена оценка достоинств 
и недостатков превентивных двуствольных коло-
стом и  илеостом и  определен оптимальный вид 
петлевой кишечной стомы при формировании 
колоректального и  колоанального анастомоза 
у различных групп пациентов.

Тем не менее в  большинстве руководств по 
лечению колоректального рака, опубликованных 
в Европе и США, в качестве способа выключения 
зоны анастомоза из пассажа кишечного содержи-
мого рекомендуют формировать двуствольную 
илеостому [25, 31, 34], при том что количество 
ранних и отдаленных осложнений при формиро-
вании превентивных илеостом и колостом сопо-
ставимо, различается лишь их профиль [22]: 
отказ от рутинного формирования превентивной 
двуствольной колостомы в пользу илеостомы объ-
ясняют более простой техникой и меньшей дли-
тельностью ее формирования. Кроме того, отме-
чено, что у пациентов с илеостомами реже воз-
никает такое тяжелое осложнение, как сепсис (2,3 
и 15,9% соответственно) [16, 31], и реже разви-
ваются парастомальные грыжи и послеоперацион-
ные грыжи после закрытия стомы [13, 25, 32].

В то же время при формировании илеостомы 
чаще развивается дерматит, возникает необходи-
мость в частой смене калоприемника и соблюде-
нии специальной диеты для регулирования кон-
систенции кала, что оказывает негативное влия-
ние на качество жизни таких пациентов [18]. При 
анализе субъективной оценки пациентами степени 
социальной дезадаптации после превентивного 
стомирования выявлено преобладание ее более 
тяжелой степени у пациентов с илеостомой [8].

В России до сих пор нет единой точки зрения 
по данному вопросу, так как выбор между пре-
вентивными илео- и колостомой во многом обу-
словлен традициями, принятыми в клинике, или 
предпочтениями хирурга [1, 3, 6]. В  наиболее 
крупном отечественном исследовании, проведен-
ном в  2007 г., установлено, что формирование 
илеостом с превентивной целью сопровождается 
такими осложнениями, как перистомальный дер-
матит (3,2%) и длительный (более 5 дней) парез 

желудочно-кишечного тракта (5,5%), которые не 
наблюдались у больных с колостомами, а у паци-
ентов с двуствольными колостомами были отме-
чены такие осложнения, как параколостомическая 
грыжа (1,2%) и пролапс кишки через колостому 
(4,6%) [1]. На основании полученных данных 
авторы пришли к  заключению, что при выборе 
метода выключения анастомоза из пассажа кишеч-
ного содержимого предпочтение следует отдавать 
превентивной колостоме. Необходимо подчер-
кнуть, что исследование носило нерандомизиро-
ванный характер.

В зарубежных рандомизированных исследо-
ваниях, в  которых проводили сравнение пре-
вентивных илео- и  колостом при операциях на 
прямой кишке, выводы постепенно менялись. 
В более ранних исследованиях демонстрируется 
преимущество превентивных колостом [17, 27], 
что объясняется частым развитием дегидратации 
у пациентов с илеостомой, необходимостью часто 
выполнять реконструктивные операции из общего 
доступа (вследствие выраженного спаечного про-
цесса) [17]. В рандомизированных исследованиях, 
выполненных в 80-х годах ХХ в., не установлено 
значительных различий при использовании пре-
вентивных илео- или колостом. Так, в исследова-
нии, проведенном G.A. Khoury и соавт. [23], не 
выявлено различий в длительности госпитализа-
ции и продолжительности операции. Частота раз-
вития осложнений различного характера в обеих 
группах также была сопоставима. Более совре-
менные рандомизированные исследования демон-
стрируют преимущества петлевой илеостомы из-за 
более низкой частоты возникновения воспаления 
в области раны вокруг стомы и меньшего количе-
ства послеоперационных койко-дней после закры-
тия стомы [13].

Выводы, основанные на результатах крупных 
нерандомизированных исследований, часто проти-
воречивы. Так, в ретроспективном исследовании, 
проведенном во Франции, декларируется преиму-
щественное использование илеостомы, что объяс-
няется низкой частотой возникновения осложне-
ний как при ее формировании (35 и 19% соответ-
ственно; р 0,02), так и после закрытия (34 и 12%; 
р 0,004) [31]. Однако в исследовании, выполнен-
ном Y. Klink и соавт. [24], отмечено более частое 
развитие дерматита (0 и 15%; р<0,001), почечной 
недостаточности (1 и  10%; р<0,005), гипокали-
емии (1 и  16%; р<0,001) и  гипокальциемии (5 
и  28%; р<0.001) при использовании протектив-
ной илеостомы, но нагноение послеоперационной 
раны (после закрытия стомы) чаще наблюдалось 
при колостомии (8 и 27%; р<0,001).

Y. Sakai и соавт. [32], основываясь на резуль-
татах ретроспективного сравнительного case-
matched-исследования, пришли к  заключению, 
что оба вида превентивных стом эквивалентны 
с точки зрения частоты развития ранних послео-



Новости колопроктологии / News of coloproctology

106

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2017; 27(2)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 27(2)

перационных осложнений. Схожие данные полу-
чены и  в  российских обсервационных исследо-
ваниях при сравнении частоты развития ранних 
и поздних послеоперационных осложнений после 
наложения превентивных петлевых илео- и коло-
стом. Однако авторы отмечают различный харак-
тер осложнений [1, 6].

В 2015 г. H.Z. Geng и  соавт. [15] провели 
мета-анализ пяти исследований (два рандомизиро-
ванных, одно проспективное нерандомизирован-
ное и два ретроспективных), соответствовавших 
стандартам для включения в работу такого рода. 
В  этом мета-анализе проанализированы резуль-
таты лечения 1025 пациентов (652 с илеостомой 
и 373 с колостомой). В целом у пациентов с иле-
остомой осложнения возникали реже, чем у паци-
ентов с  колостомой (р  <0,0001). После этапа 
формирования такие осложнения, как сепсис, 
пролапс стомы, парастомальная грыжа, также 
реже наблюдались у  пациентов с  превентивной 
илеостомой, как и нагноение раны и образование 
послеоперационных грыж после закрытия стомы, 
однако с точки зрения общих осложнений между 
двумя группами не было различий [16]. Данные, 
полученные в этом мета-анализе, взяты за основу 
при выработке клинических рекомендаций прак-
тически во всех странах мира.

В другом мета-анализе, в который были вклю-
чены пять рандомизированных и семь обсерваци-
онных исследований (всего 1529 пациентов, из 
них 894 с илеостомой, 635 с колостомой), уста-
новлены одинаковая частота возникновения при 
выведении стомы таких осложнений, как некроз, 
кровотечение из стомы, стеноз стомы, ретрак-
ция, образование парастомальных грыж, но более 
частое развитие пролапса и сепсиса в группе боль-
ных с колостомой. При оценке функционирования 
стом отмечено более частое развитие дерматита 
в группе больных с колостомой, при совокупной 
оценке частоты возникновения общих осложнений 
(раневой инфекции и дегидратации — после сто-
мирования) значительных различий не выявлено. 
Однако при отдельном анализе такого осложне-
ния, как дегидратация, установлено значительно 
более частое его развитие в группе с илеостомой 
[OR4.61; 95% CI 1.15–18.53] [31].

Развитие дегидратации — одно из самых 
тяжелых последствий формирования илеосто-
мы, в  редких случаях она возникает при фор-
мировании стомы на петле нисходящей кишки 
[34]. Объем выделений из илеостомы колеблет-
ся в  широком диапазоне (300–1100 мл/сут) 
и составляет в среднем 500 мл/сут, тогда как при 
колостоме количество выделений равно 50–650 
мл/сут [37]. При объеме выделений из илеосто-
мы более 1200 мл/сут вероятны развитие деги-
дратации и  нарушение электролитного баланса 
[34]. Дополнительными факторами, способству-
ющими увеличению количества отделяемого по 

илеостоме с  возможным развитием обезвожи-
вания, являются пожилой возраст и  гипертони-
ческая болезнь [11]. При значительном объеме 
отделяемого, который иногда может превышать 
2000 мл/сут, дегидратация развивается у  50% 
больных и приводит к развитию почечной недо-
статочности [10].

Обезвоживание и опасность поражения почек 
служат причиной повторных госпитализаций 
пациентов с илеостомой, при этом частота госпи-
тализаций достаточно высока и, по разным дан-
ным, колеблется от 9,2 до 43,1% [23, 28, 31].

В качестве факторов риска повторной госпи-
тализации пациентов со стомой выделяют низкую 
резекцию прямой кишки, молодой или, наоборот, 
старческий возраст, большое количество сопутству-
ющих заболеваний, значительную длительность 
оперативного вмешательства, анемию [14, 21].

Наиболее частая причина повторного обра-
щения больных в  стационар — непроходимость 
кишечника, чаще динамическая, связанная с элек-
тролитными нарушениями, при этом средняя про-
должительность пребывания пациента в стациона-
ре составляет 4 дня и более.

В большинстве развитых стран Европы, 
а  также в США функционируют специализиро-
ванные центры оказания помощи пациентам со 
стомой, где проводят контроль лабораторных 
показателей и  коррекцию электролитных нару-
шений. При необходимости возможно оказание 
помощи на дому. В США разработана программа 
лицензирования медсестер, занимающихся паци-
ентами с  ранами или стомой (WOCN-Nurses); 
в Интернете созданы группы поддержки пациен-
тов со стомами [34]. На этом фоне вероятность 
развития дегидратации у больных с илеостомой 
может быть меньше или не регистрироваться 
совсем.

В России отсутствует подобного рода система 
ежедневного наблюдения за выписанными паци-
ентами и  их лечения медицинским персоналом, 
прошедшим специальную подготовку [2], поэто-
му в случае развития электролитных нарушений 
пациенты вынуждены обращаться в  стационар, 
что приводит к  значительным дополнительным 
затратам на лечение. В США затраты, связанные 
с повторными госпитализациями больных после 
колоректальных операций, за 2011 г. оценивают в  
9000 дол. за случай, что составляет около 300 млн 
дол. за год [36].

Несмотря на относительное равенство илео-
стомы и превентивной колостомы с точки зрения 
частоты развития большинства осложнений или 
некоторое преимущество илеостомы, по частоте 
повторных госпитализаций из-за дегидратации 
формирование стомы на ободочной кишке может 
иметь существенные преимущества в  качестве 
метода протекции низкого колоректального ана-
стомоза.
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Суммируя изложенное выше, можно сделать 
заключение, что вопрос о выборе превентивной 
стомы для протекции низких колоректальных 
анастомозов не решен, поэтому целью настоящего 
проспективного рандомизированного исследова-
ния стало определение оптимального вида превен-
тивной кишечной стомы при формировании коло-
ректального или колоанального анастомоза.

Методы/дизайн исследования 
(см. рис.)

Обзор протокола

Исследование рандомизированное, мультицен-
тровое, проспективное.

Гипотеза исследования: в сравнении с петле-
вой колостомой петлевая илеостома, формируемая 
в качестве защиты колоректального и колоаналь-
ного анастомоза, характеризуется более высокой 
частотой повторных госпитализаций больных 
из-за дегидратации.

В исследовании соблюдены все этические 
нормы. Данный протокол зарегистрирован и одо-
брен локальным комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» в  рамках 
диссертационной работы (выписка из протоко-
ла № 01–14 от 22/01/2014 года), а  также одо-
брен локальным комитетом по этике для прове-
дения инициативной научно-инициативной работы 
на кафедре колопроктологии и эндоскопической 
хирургии ИПО УКБ № 2 (выписка из протокола 
№ 06–14 от 14/05/2014 года).

Конфликт интересов. При подготовке, про-
ведении исследования и  написании протокола 
у авторов не было конфликтов интересов.

Объем выборки и анализ мощности 
исследования

Согласно результатам ранее опубликованных 
исследований, минимальная частота развития кли-
нически значимой дегидратации в послеопераци-
онном периоде у пациентов, у которых сформиро-
вана превентивная петлевая илеостома, составляет 
9,2%, в то время как у пациентов, у которых име-
ется петлевая колостома, осложнения такого рода 

не наблюдаются. При использовании для анализа 
данных критериев Фишера и c2 с целью достиже-
ния мощности исследования 80% при допущенной 
ошибке 1-го порядка 0,05 предполагаемый объем 
выборки должен составлять 202 человека, по 101 
в каждой группе, если число выбывших из иссле-
дования не будет превышать 5%.

Критерии отбора обследуемых
В исследование включают всех пациентов, 

последовательно поступающих в  центры-участ-
ники для планового хирургического лечения по 
поводу рака средне- и нижнеампулярного отделов 
прямой кишки в соответствии с критериями вклю-
чения. Подробные данные о критериях включе-
ния и исключения представлены в таблице.

Оценка эффективности будет проведена в тече-
ние 12 мес после оперативного вмешательства.

Все пациенты обследованы в  соответствии 
со стандартами дооперационного обследования 
больных раком прямой кишки. Будет проведена 
оценка антропометрических параметров, индекса 
массы тела. Особое внимание будут уделять оцен-
ке лабораторных показателей, а именно показате-
лям общего анализа крови, биохимического ана-

Критерии включения пациентов в исследование и исключения из него

Критерии включения Критерии исключения

Наличие подтвержденного рака средне- и нижнеам-
пулярного отделов прямой кишки

Пациенты, «потерянные» для дальнейшего 
наблюдения

Возраст 18 лет и более Отказ пациента от дальнейшего участия 
в исследовании

ASA ≤3 Невозможность формирования стомы

Отсутствие ранее выполненных операций, сопрово-
ждавшихся формированием кишечной стомы

Выполнение ТМЭ

Включение на основе 
предоперационных данных

Включение на основе 
интраоперационных данных

Рандомизация 

Колостома 
(n=101)

Илеостома 
(n=101)

Реконструктивно-
восстановительная операция

Дизайн исследования
The study design
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лиза (общий белок, альбумин), показателям элек-
тролитов (N, Na) до, во время, на 3-и и 7-е сутки 
после операции. До операции каждому пациенту 
предложат заполнить Опросник оценки качества 
жизни пациента SF‑36. Будет оцениваться шкала 
анестезиологических рисков (ASA). На доопера-
ционном этапе всем пациентам выполнялась раз-
метка будущей стомы.

Способ рандомизации
Рандомизацию осуществляют кластерным мето-

дом с помощью программы «Random Allocation 
Software». Созданы блоки, пронумерованные от 
1 до 202, куда включены две группы пациентов: 
пациентам первой группы будет сформирована 
двуствольная колостома, второй — двуствольная 
илеостома. Вероятность попадания пациента в ту 
или иную группу составит 50%. Число пациентов 
в обеих группах одинаковое (101/101).

Важный этап — окончательная оценка крите‑
риев включения и  последующая рандомизация 
пациента в ту или иную группу (колостома/иле‑
остома), которые проводит хирург сразу после 
формирования анастомоза и принятия решения 
о  необходимости формирования превентивной 
стомы. Такого рода подход впервые приведет 
к  повышению чистоты исследования, особенно 
при определении достоверных факторов, оказы-
вающих влияние на возможность формирования 
превентивной стомы того или иного вида. Данные 
о пациенте заносят в карту пациента.

Хирургическая методика
Все пациенты получат хирургическое лечение 

в соответствии со стандартами лечения рака сред-
не- и нижнеампулярного отделов прямой кишки, 
при этом будет выполнено оперативное вмеша-
тельство одного вида: низкая передняя или брюш-
но-анальная резекция прямой кишки.

Особенности операции: выделение прямой 
кишки в пределах собственной фасции до уровня 
«кишечной шеи» — тотальная мезоректумэкто-
мия (ТМЭ), выполнение парааортальной лимф
аденэктомии, пересечение нижней брыжеечной 
артерии дистальнее места отхождения левой обо-
дочной артерии или у места отхождения от аорты 
с последующей мобилизацией селезеночного изги-
ба ободочной кишки, формирование как аппарат-
ного колоректального анастомоза, так и ручного 
колоанального анастомоза.

Показанием к  формированию превентивной 
кишечной стомы является протекция низкого 
колоректального или колоанального анастомоза 
после выполнения ТМЭ.

Техника формирования петлевой 
трансверзостомы

В заранее намеченном месте делают круговой 
разрез с  захватом подкожно-жировой клетчат-

ки до уровня апоневроза прямой мышцы живо-
та. Отверстие брюшной стенки должно свободно 
пропускать два пальца хирурга (3 см) для пред
отвращения последующего ущемления колосто-
мы. Кишку вытягивают за держалку и  фикси-
руют к коже с помощью фиксирующей палочки, 
а также 6–8 отдельными кожно-серозно-мышеч-
ными швами. Кишку пересекают в  продольном 
направлении после ушивания лапаротомной раны. 
Калоприемник наклеивают по окончании опера-
ции.

Техника формирования петлевой 
илеостомы по Торнболлу

Для формирования петлевой илеостомы выби-
рают петлю тонкой кишки на расстоянии 20–30 
см от илеоцекального угла. Необходимым усло-
вием является возможность выведения ее над 
уровнем кожи на 3–4 см. Илеостомический 
канал в  передней брюшной стенке формируют 
как при трансверзостомии. Кишку пересекают на 
80% окружности в  области отводящего колена. 
Проксимальную культю выворачивают, формируя 
столбик, и фиксируют узловыми кожно-серозно-
мышечными швами к  большей полуокружности 
кожной раны.

Регистрируемые данные
Во время операции будут оценены такие пара-

метры, как объем радикальной операции, каче-
ство подготовки кишечника к операции, уровень 
и  способ формирования кишечного анастомоза, 
сшивающий аппарат, используемый для фор-
мирования кишечного анастомоза, технические 
сложности при его формировании, уровень пере-
сечения нижней брыжеечной артерии, толщина 
слоя подкожно-жировой клетчатки в месте пред-
стоящего формирования кишечной стомы (в сан-
тиметрах), диаметр отверстия, выбранного для 
формирования стомы, диаметр кишки (в сантиме-
трах) и способ фиксации стомы к передней брюш-
ной стенке (удерживающая палочка, силиконовая 
трубка и т. д.)

По окончании операции будет зафиксирована 
длительность формирования выбранной кишечной 
стомы.

В послеоперационном периоде будут заре-
гистрированы все изменения, возникшие как со 
стороны сформированной стомы, так и  со сто-
роны межкишечного анастомоза. Также будут 
зарегистрированы изменения общего соматиче-
ского статуса. Данные вносят в индивидуальную 
карту пациента № 1 (первый этап–формирование 
стомы).

Послеоперационный период
Активизация и первый прием жидкости и пищи 

осуществляется вечером в 1-е сутки после опера-
ции.
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В раннем послеоперационном периоде будут 
оценены такие параметры, как появление пери-
стальтики, время отхождения газов и  кала по 
стоме, диаметр стомы (в сантиметрах) в 1-е, на 
5-е и 10-е сутки, ранние осложнения после фор-
мирования стомы, функция кишечной стомы 
и характер отделяемого за сутки, а также будет 
осуществлен контроль электролитного и белково-
го состава крови на 3-и, 5-е и  7-е сутки. Всем 
пациентам будет проведена инфузионная тера-
пия из расчета 20–30 мл/кг. В 1-е сутки после 
операции будет проведена только внутривенная 
коррекция дегидратации. Начиная со 2-х суток, 
пациенты будут получать половину объема жид-
кости путем внутривенного введения, а  другую 
половину принимать внутрь из того же расчета. 
С 3-х суток пациент будет принимать жидкость 
полностью внутрь. При необходимости будет про-
ведена симптоматическая коррекция состояния. 
Параллельно с  общим физическим состоянием 
будут оценивать качество жизни больных с пре-
вентивной илеостомой и  трансверзостомой. Для 
этого будет использована шкала оценки соци-
альной дезадаптации пациентов, предложенная 
A.W. Gooszen и соавт. [17], cпустя 3 нед после 
операции. Фиксирующая стому палочка должна 
быть удалена через 8–10 сут.

Пациентам с  двуствольной илеостомой будет 
рекомендовано, начиная с 3-х суток после опера-
ции, провести 5-дневный профилактический курс 
коррекции дегидратации препаратом «Регидрон» 
в  дозе 10 мл/кг (содержимое одного пакетика 
предварительно растворяют в 1000 мл кипяченой 
воды согласно инструкции по применению).

Техника закрытия кишечных стом
Закрытие двуствольной колостомы. Выпол

няют закрытие в 3/4 по А.В. Мельникову с остав-
лением задней стенки и  формированием двух-
рядного межкишечного анастомоза. В  том слу-
чае, если сохранить заднюю стенку невозможно, 
производят резекцию участка кишки, несущего 
стому, с формированием двухрядного трансверзо-
трансверзоанастомоза по типу конец в конец или 
бок в бок.

Закрытие двуствольной илеостомы выполня-
ют по такому же принципу, что и закрытие пет-
левой колостомы, за исключением формирования 
анастомоза. Производят резекцию кишки, несу-
щей стому, и формирование ручного анастомоза 
по типу бок в  бок (внутренний ряд непрерыв-
ный с помощью PDS3-0, наружный ряд узловой 
с использованием Vicril 3-0).

Конечные точки
Первичная конечная точка: повторная госпи-

тализация пациента в  стационар из-за развития 
электролитных нарушений, не поддающихся кор-
рекции в амбулаторных условиях.

Вторичные конечные точки:
• частота и характеристика ранних осложне-

ний первичной операции;
• частота и характеристика поздних осложне-

ний первичной операции;
• качество жизни пациентов с кишечной сто-

мой;
• продолжительность жизни пациентов со сто-

мой;
• частота и характеристика ранних осложне-

ний операции закрытия стомы;
• частота и характеристика поздних осложне-

ний операции закрытия стомы.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных 

проводят с  использованием программного обе-
спечения Statistica 6.0. Для оценки величины 
выборки пациентов применяют метод Power 
Analisys и критерий χ2, для оценки возможных 
факторов риска и анализа дегидратации — кри-
терий χ2. Значения р<0,05 считают статистически 
значимыми. С  целью выявления независимых 
факторов риска проводят логистический регрес-
сионный анализ при интервале достоверности 
95%.

Заключение
С увеличением возможностей современной 

медицины расширяются показания к выполнению 
сфинктерсохраняющих операций при раке прямой 
кишки различных стадий. В ранее проведенных 
обсервационных и рандомизированных исследо-
ваниях получены разноречивые данные о  коли-
честве и тяжести осложнений, связанных с фор-
мированием превентивных стом, отражающие 
результаты лечения пациентов с  раком прямой 
кишки в рамках западной модели системы здра-
воохранения. На сегодняшний день нет крупных 
российских рандомизированных исследований, 
в  которых была бы проведена оценка частоты 
развития дегидратации при наложении превен-
тивных илео- и колостом. Современное исследо-
вание позволит установить частоту развития ран-
них и  поздних послеоперационных осложнений 
и  связанных с ними повторных госпитализаций 
пациентов в условиях российских реалий, а также 
определить показания и противопоказания к при-
менению того или иного способа протекции «низ-
кого» колоректального анастомоза с наименьшим 
риском для пациента.

Исследование является проспективным рандо-
мизированным мультицентровым и позволит под-
твердить или опровергнуть предположение о том, 
что формирование илеостомы обусловливает более 
высокую частоту повторных госпитализаций из-за 
дегидратации.
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Цель работы. Осветить современные представле-
ния о  патогенезе желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
у беременных и обсудить современные подходы к ее 
диагностике и лечению.
Основные положения. Риск развития билиарного 
сладжа и холестериновых камней при беременности 
значительно возрастает, что обусловлено главным 
образом повышением уровня эстрогенов и  про-
гестерона, приводящим к  увеличению выработки 
холестерина, снижению сократительной функции 
желчного пузыря и, как следствие, к росту литоген-
ности желчи. Клиническая картина ЖКБ у беремен-
ных не отличается от таковой у небеременных жен-
щин. Основное место в  диагностике холелитиаза 
при беременности занимает трансабдоминальное 

Features of pathogenesis, diagnostics and treatment of gallstone  
disease at pregnancy
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The aim of review. To highlight the modern concept 
of the gallstone disease (GSD) pathogenesis at preg-
nancy and to discuss modern diagnostic and treatment 
approaches.
Summary. The risk of biliary sludge and cholesterol 
gallstones at pregnancy is significantly increased that is 
caused mainly due to elevation of estrogen and proges-
terone level leading to increased cholesterol synthesis, 
decreased gallbladder contractility and, as a result, to 
increased lithogenicity of bile. Clinical presentation of 
GSD at pregnant patients is similar to that at nonpreg-
nant women. Transabdominal ultrasound investigation 
play the major role in diagnosis of cholelithiasis at 
pregnancy. For treatment of symptomatic GSD forms 
in this the period active surgical approach is becoming 
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ультразвуковое исследование. В  лечении клини-
чески манифестных форм ЖКБ в  этот период все 
большее место занимает активная хирургическая 
тактика. Методом выбора служит лапароскопиче-
ская холецистэктомия, а оптимальными сроками для 
ее проведения — второй триместр беременности. 
Для профилактики и  лечения билиарного сладжа 
у  беременных возможно применение препаратов 
урсодезоксихолевой кислоты.
Заключение. Повышенный риск возникновения 
ЖКБ у  беременных требует дальнейшего изучения 
особенностей ведения таких больных, поиска более 
совершенных методов ее лечения и профилактики.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, бере-
менность, диагностика, лечение.

Одним из актуальных и  недостаточно изу-
ченных разделов проблемы жёлчнокамен-
ной болезни (ЖКБ) являются патогенети-

ческие и клинические аспекты этого заболевания 
у  беременных. О  их важности свидетельствует 
тот факт, что холецистэктомия, проводимая по 
поводу ЖКБ, оказывается второй по частоте опе-
рацией (после аппендэктомии), выполняемой во 
время беременности не по акушерским показани-
ям [1]. На фоне постоянного совершенствования 
инструментальных методов диагностики и лечения 
(в первую очередь, эндоскопических) в последние 
десятилетия изменилась тактика ведения таких 
пациенток. В  прошлом году были опубликованы 
рекомендации Европейской ассоциации по изуче-
нию печени (European Association for the Study of 
the Liver [EASL]), в которых был выделен специ-
альный раздел, где помимо уровня доказательно-
сти (высокий, умеренный, низкий, очень низкий) 
и  степени рекомендаций (сильная, умеренная, 
слабая) были рассмотрены современные подходы 
к диагностике и лечению ЖКБ у беременных [2]. 
Обсуждение вопросов патогенеза, клиники, диа-
гностики и тактики лечения ЖКБ в период бере-
менности послужило основной целью данной 
работы.

Эпидемиология
Частота образования билиарного сладжа 

(начальной — предкаменной — стадии ЖКБ) 
и холестериновых камней во время беременности 
существенно возрастает (особенно в  ее третьем 
триместре) и достигает соответственно 30 и 12%, 
а  1–3% женщин в  течение первого года после 
родов вынуждены подвергаться холецистэкто-

мии в связи с клиническими проявлениями ЖКБ 
или ее осложнениями. Примерно в 60% случаев 
билиарный сладж спонтанно растворяется после 
родов. Повторные беременности повышают риск 
развития холелитиаза [3].

Патогенез
Как известно, наиболее часто (более чем в 80%) 

при ЖКБ обнаруживаются холестериновые кон-
кременты [4]. В основе сложного многоэтапного 
патогенеза формирования холестериновых камней 
лежат процессы, приводящие к перенасыщению 
желчи холестерином (ХС) и нарушению ее кол-
лоидных свойств. Растворимость ХС обеспечи-
вается сбалансированным содержанием в желчи 
желчных кислот, фосфолипидов и  лецитина. 
Нарушение соотношения ХС и солюбилизирую-
щих компонентов желчи может приводить к кри-
сталлизации и преципитации ХС с  дальнейшим 
формированием конкрементов. Изменению биохи-
мического состава желчи способствуют и наруше-
ния сократительной функции желчного пузыря.

Во время беременности, начиная с ранних ее 
сроков, происходит линейное повышение уровня 
эстрогенов и прогестерона, достигающее макси-
мума в третьем триместре. Эстрогены увеличива-
ют содержание холестерина в желчи и нарушают 
моторику желчного пузыря, в результате чего воз-
растает литогенность желчи. Кроме того, эстроге-
ны вызывают снижение синтеза хенодезоксихоле-
вой кислоты, что ведет к преципитации холесте-
рина в виде кристаллов.

Прогестерон, приводя к  релаксации глад-
кой мускулатуры, также способствует снижению 
сократительной функции желчного пузыря, вызы-
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Особенности патогенеза, диагностики и  лечения 
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DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-111-6
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at pregnancy. Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2017; 
27(2):111-6.
DOI: 10.22416/1382-4376-2017-27-2-111-6

more and more common. Laparoscopic cholecystec-
tomy is a method of choice, and the optimal term for its 
implementation is the second trimester of pregnancy. 
Prevention and treatment of biliary sludge in pregnancy 
may be carried out by ursodeoxycholic acid.
Conclusion. Increased risk of cholelithiasis at pregnant 
women requires further improvement of management 
approach and search for better methods for treatment 
and prophylaxis
Key words: gallstone disease, pregnancy, diagnosis, 
treatment.
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вая замедление его опорожнения. Ультразвуковое 
исследование, выполненное в режиме реального 
времени, показало, что уже на ранних сроках 
беременности отмечается увеличение натоща-
кового и  остаточного объема желчного пузыря 
на 30% [5]. Неполное опорожнение последнего 
ведет к формированию билиарного сладжа. После 
родов объем желчного пузыря быcтро возвращает-
ся к норме [3].

К другим факторам риска образования желч-
ных камней при беременности относится измене-
ние характера питания с  повышенным содержа-
нием холестерина и углеводов [6]. Высокая кало-
рийность пищевого рациона беременных приводит 
к  прибавке в  весе, увеличению массы жировой 
ткани и возникновению инсулинорезистентности, 
которая, в  свою очередь, способствует увеличе-
нию насыщения желчи холестерином и расстрой-
ству моторики желчного пузыря, стимулированной 
холецистокинином. Дополнительную роль могут 
играть нарушения состава кишечной микрофлоры, 
изменяющие метаболизм желчных кислот и умень-
шающие их общий пул [3]. В одной из работ было, 
правда, продемонстрировано, что частота образова-
ния билиарного сладжа и конкрементов в желчном 
пузыре не зависит от содержания жиров и белков 
в рационе беременных женщин [7].

Определенное место среди факторов риска 
развития ЖКБ при беременности традиционно 
отводилось снижению физической активности. 
Вместе с  тем в  одной из недавних публикаций 
было отмечено, что увеличение физической актив-
ности во время беременности не снижает частоту 
образования билиарного сладжа и камней в желч-
ном пузыре и не приводит к улучшению метабо-
лических показателей (уровня глюкозы, липидов, 
инсулина, лептина, адипонектина), а также повы-
шению чувствительности к инсулину [8].

Клиника и диагностика
Многие беременные с ЖКБ никаких жалоб не 

предъявляют, и эта форма заболевания расцени-
вается как камненосительство. В таких ситуаци-
ях билиарный сладж и конкременты в желчном 
пузыре обнаруживаются случайно, например при 
исследовании, выполненном по другим показани-
ям. Установлено, что если ЖКБ существовала 
у женщин до беременности и протекала бессим-
птомно, то при беременности это течение станови-
лось клинически манифестным в 45% случаев [9].

Характерным симптомом ЖКБ служат при-
ступы желчной колики, клиническая картина 
которой у беременных не отличается от таковой 
у  небеременных [10] и  включает в  себя силь-
ные боли продолжительностью от 15 минут до 5 
часов, локализующиеся в эпигастральной области 
и правом подреберье, иррадиирующие в правое 
плечо и межлопаточное пространство, возникаю-

щие чаще вечером или ночью и требующие приме-
нения лекарственных препаратов. Развитие при-
ступов желчной колики при беременности чаще 
всего бывает обусловлено наличием конкрементов 
в желчном пузыре, а не сладжа [11].

Другие жалобы (тошнота, вздутие живота, 
нарушения стула и т. д.) также встречаются при 
ЖКБ у  беременных, но они не являются пато
гномоничными и, кроме того могут быть проявле-
нием раннего токсикоза. Было многократно пока-
зано (в том числе при ЖКБ у беременных), что 
холецистэктомия, выполненная при отсутствии 
типичных приступов желчной колики, а  только 
при наличии неспецифических диспепсических 
симптомов, может не приводить к их исчезнове-
нию [3, 12].

«Золотым стандартом» в  диагностике ЖКБ 
у  беременных служит трансабдоминальное уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), способное 
с высокой чувствительностью (95%) обнаружить 
конкременты диаметром 2 мм [3, 11, 13].

Острый холецистит сравнительно редко 
осложняет течение ЖКБ у беременных (1/1000–
1/10 000 случаев беременности) и  возникает 
в  результате вклинения камня в  область шейки 
желчного пузыря. Клиническая картина острого 
холецистита не отличается от таковой у неберемен-
ных женщин. Подозрение на его развитие возника-
ет при присоединении к приступу желчной колики, 
озноба и лихорадки, выявлении напряжения мышц 
брюшной стенки в  области правого подреберья 
и болезненности при пальпации в этой зоне, усили-
вающейся на вдохе (симптом Мэрфи), лейкоцитоза. 
Во время УЗИ при этом обнаруживают утолщение 
и разрыхленность стенки желчного пузыря [14]. 

Еще одним возможным осложнением ЖКБ 
у беременных служит острый билиарный пан-
креатит, который возникает с частотой 3/10 000 
случаев беременности [15] и  обусловливается 
отхождением камня через общий желчный проток. 
У  половины больных эпизоды острого панкреа-
тита на фоне ЖКБ отмечались еще до беремен-
ности. При этом если холецистэктомия по поводу 
билиарного панкреатита проводилась до беремен-
ности, риск его рецидивов во время беременности 
снижался с  76 до 5% [16]. Клинически острый 
билиарный панкреатит у беременных проявляет-
ся присоединением болей в левом подреберье или 
опоясывающих болей в верхней половине живота, 
тошноты и рвоты, повышением уровня амилазы 
в крови и моче [17]. Иногда возникает необходи-
мость в проведении дифференциальной диагности-
ки с ранним токсикозом беременности [15].

Методом выбора в  процессе распознавания 
острого билиарного панкреатита является трансаб-
доминальное УЗИ, позволяющее обнаружить уве-
личение поджелудочной железы и изменение ее 
эхоструктуры. При подозрении на наличие камня 
в общем желчном протоке применяются эндосо-
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нография или магнитно-резонансная холангио-
панкреатография (МРХПГ). Проведения диагно-
стической эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии (ЭРХПГ) следует избегать 
с учетом риска осложнений (кровотечение, перфо-
рация), а также лучевой нагрузки [15, 18].

Лечение
Беременные с  бессимптомно протекающей 

ЖКБ не подлежат лечению, а нуждаются лишь 
в динамическом наблюдении [2, 3] и исключении 
факторов, способных вызвать приступ желчной 
колики (обильная еда, жирная и жареная пища, 
тряская езда и  др.). Согласно рекомендациям 
EASL, после родов у таких женщин может быть 
поставлен вопрос о целесообразности проведения 
холецистэктомии (уровень доказательности — 
очень низкий, степень рекомендаций — слабая) 
[2], поскольку у  многих беременных с  бессим-
птомно протекавшей ЖКБ холецистэктомия ока-
зывается необходимой уже в  первый год после 
родов [19].

Для купирования приступа желчной колики 
у  беременных зарубежными авторами рекомен-
дуются, в первую очередь, анальгетики, которые 
оказываются эффективными в 64% случаев [3], 
а также спазмолитики — бутилскополамин (уро-
вень доказательности — очень низкий, степень 
рекомендаций — сильная). В отечественной лите-
ратуре традиционно не принято рекомендовать 
введение анальгетиков при острых и не вполне 
ясных болях в животе (чтобы не смазать клини-
ческую картину). Основными препаратами для 
устранения желчной колики (в том числе у бере-
менных) служат спазмолитики, применяемые 
внутрь (дротаверин по 40–80 мг), а при отсут-
ствии эффекта — внутримышечно или внутривен-
но медленно (2–4 мл 2% раствора дротаверина, 
5 мл баралгина). Если приступ желчной колики 
не купируется в течение 5 часов, показана госпи-
тализация в хирургический стационар [20].

Подходы к  хирургическому лечению ЖКБ 
при беременности в последние годы изменились. 
Прежде результаты холецистэктомии у этой кате-
гории пациенток считались разочаровывающими 
из-за высокой частоты самопроизвольных абортов 
(при операции в первом триместре) и преждевре-
менных родов (при операции в третьем триместре). 
Однако совершенствование методов хирургиче-
ских вмешательств и  способов анестезии позво-
лило считать холецистэктомию во время беремен-
ности эффективной и безопасной с минимальным 
риском осложнений для матери и плода [13].

Целесообразность хирургического лечения 
беременных с  клинически манифестными фор-
мами ЖКБ подтверждается данными о высокой 
частоте рецидивов желчной колики в  случае ее 
возникновения при беременности [2, 3]. В ходе 

мета-анализа 9 исследований, включавших 470 
беременных с  ЖКБ, леченных консервативно 
и хирургически, установлено, что частота ослож-
нений в  этих группах (преждевременные роды, 
внутриутробная смерть плода) существенно не 
различалась [21].

Наиболее безопасным для проведения холецист
эктомии считается второй триместр беременности. 
В третьем триместре показания к операции сле-
дует ограничивать из-за опасения спровоцировать 
преждевременные роды [2].

Раньше при проведении хирургического лече-
ния ЖКБ у беременных предпочтение отдавалось 
открытой холецистэктомии, поскольку лапаро-
скопический метод рассматривался как опасный 
из-за потенциального риска повреждения матки 
троакаром. В настоящее время лапароскопическая 
холецистэктомия признана вполне безопасной 
и считается методом выбора [3, 13]. Мета-анализ 
11 исследований, включавших 10 632 беременных, 
оперированных по поводу ЖКБ (91% из них нахо-
дились в первом и втором триместрах беременно-
сти), показал, что лапароскопическая холецистэк-
томия характеризуется меньшей опасностью воз-
никновения хирургических осложнений, a также 
осложнений со стороны матери и плода по сравне-
нию с открытой [22]. В соответствии с рекоменда-
циями EASL лапароскопическая холецистэктомия 
может быть выполнена в любом триместре бере-
менности, если для этого имеются неотложные 
показания (уровень доказательности — очень низ-
кий, степень рекомендаций — слабая) [2].

Одним из методов консервативного лечения 
при наличии билиарного сладжа и холестерино-
вых конкрементов служит назначение урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК). Хотя по классифи-
кации Управления по надзору за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных препаратов США 
(Food and Drug Administration, FDA) УДХК 
входит в число медикаментов группы В (с отсут-
ствием доказательств риска назначения во время 
беременности) и  применяется для лечения вну-
трипеченочного холестаза беременных, этот пре-
парат официально не рекомендован для устране-
ния билиарного сладжа и терапии ЖКБ во время 
беременности  [3]. Согласно последним указани-
ям EASL, литолитическая монотерапия желчны-
ми кислотами или в комбинации с экстракорпо-
ральной ударноволновой литотрипсией вообще не 
рекомендуется из-за высокой частоты последую-
щих рецидивов камнеобразования [2].

Наш многолетний опыт не позволяет согла-
ситься с такой точкой зрения. Применение УДХК 
в дозе 10–15 мг/кг в течение месяца у 52 бере-
менных с билиарным сладжем при последующей 
поддерживающей терапии в  дозе 250–500 мг 
в комбинации с желчегонными препаратами или 
ежемесячными 10-дневными профилактически-
ми курсами позволило, по нашим наблюдениям, 
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уменьшить выраженность диспепсических жалоб 
у всех пациенток и добиться регресса билиарно-
го сладжа по результатам УЗИ органов брюшной 
полости в 51,9% случаев.

Тактика ведения больных с билиарной коли-
кой, осложнившейся острым холециститом, во 
многом зависит от триместра беременности, 
в котором развился острый холецистит. При воз-
никновении данного осложнения в  первом три-
местре предпочтение отдается консервативной 
терапии (голод, введение назогастрального зонда, 
коррекция водно-электролитного баланса, при-
менение спазмолитиков и антибиотиков из групп 
цефалоспоринов, уреидопенициллинов — при 
необходимости в  комбинации с  аминогликози-
дами). Во втором триместре наиболее оптималь-
ным методом лечения острого холецистита служит 
холецистэктомия. В случае возникновения в тре-
тьем триместре также целесообразно (при отсут-
ствии ургентных показаний) проводить консерва-
тивную терапию, отодвинув (из-за высокого риска 
преждевременных родов — 25,7%) проведение 
операции на период после родов [14].

Лечение острого билиарного панкреатита при 
беременности включает в  себя госпитализацию 
больных, их перевод на парентеральное питание, 
инфузионную терапию, декомпрессию желуд-
ка, подавление желудочной секреции с помощью 
ингибиторов протонной помпы, применение спаз-
молитиков, октреотида и соматостатина, антибио-
тиков.

При выявлении в процессе обследования (эндо-
сонография, МРХПГ) холедохолитиаза решается 
вопрос о  целесообразности проведения ЭРХПГ 
с терапевтическими целями. Прежде выполнение 
ЭРХПГ таким беременным не рекомендовалось, 
учитывая неизбежную в  этих случаях лучевую 
нагрузку. Однако применение современных спосо-
бов защиты в виде свинцовой прокладки показало 
возможность и безопасность ЭРХПГ с последую-
щей эндоскопической сфинктеротомией, экстрак-
цией конкрементов из холедоха или его стентиро-
ванием [23–25]. По рекомендации ЕАSL при кли-
нически манифестных формах холедохолитиаза 
следует применять эндоскопическую сфинктеро-
томию с экстракцией камня опытным эндоскопи-
стом. Использование при этом рентгенологическо-
го метода исследования не противопоказано при 
обеспечении защиты с целью минимизации луче-
вой нагрузки (уровень доказательности — очень 
низкий, степень рекомендаций — слабая) [2].

Таким образом, анализ данных литературы 
показывает, что в проблеме патогенеза, диагности-
ки и лечения ЖКБ при беременности достаточ-
но много малоизученных аспектов. Практически 
не разработанными у таких пациенток остаются 
вопросы профилактики формирования билиар-
ного сладжа и конкрементов в желчном пузыре. 
Представляется, что возможности применения 
с этой целью препаратов УДХК исчерпали себя 
далеко не в полной мере и требуют дальнейшего 
изучения.
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