
Гастроинтестинальная стромальная опухоль с локализацией в желудке. 
Окраска гематоксилином и эозином, экспрессия CD117, СD34 и Ki-67. 
Пояснения на С. 45–53
Gastrointestinal stromal tumor localized in the stomach. Hematoxylin and eosin 
stain, CD117, CD34 and Ki-67 expression. For comments see p. 45–53
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Цель обзора. Осветить современные представ-
ления о патогенезе постгастрорезекционных нару-
шений и патологических состояний, способах их 
коррекции и возможностях улучшения послеопера-
ционной реабилитации и качества жизни больных 
раком желудка после хирургического лечения.
Основные положения. Хирургическое лечение 
больных раком желудка заключается в полном или 
частичном удалении органа, его лимфатического и 
связочного аппарата, что сопровождается редукци-
ей и нарушением процесса пищеварения и целым 
рядом расстройств и нарушений, в том числе связан-
ных с иннервацией внутренних органов. Выделены 
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Functional effects of operations for malignant gastric neoplasms:  
prevention, diagnosis and treatment of post-gastrectomy disorders

A.V. Chaika1, V.M. Khomyakov1, A.B. Ryabov2

1 Gertsen Moscow oncological research institute, branch Federal government-financed institution «National Medical  
Research Radiological Centre», Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 Blokhin Cancer Research Center, Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim of review. To highlight the modern concept on the 
pathogenesis of postgastrectomy disorders and related 
morbid conditions, approach to their treatment and 
potential for improvement of postsurgical rehabilitation 
and quality of life of postsurgical gastric cancer patients.
Summary. Surgical treatment of gastric cancer includes 
complete or partial resection of the organ, its lymphatic 
system and ligaments that is followed by impairment 
and reduction of digestive process and is associated 
to series of disorders, related to altered visceral inner-
vation. Three basic groups of disorders are defined: 
disorders related to impaired organ anatomy; disorders 
caused by change in anatomical and physiological inter-
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три основные группы нарушений: патологические 
состояния, вызванные наличием анатомического 
субстрата; патология, обусловленная новыми ана-
томо-физиологическими соотношениями и разви-
вающаяся как компенсаторная реакция организма 
(преимущественно функционального характера); 
метаболические расстройства. При патологиче-
ских состояниях в виде воспалительных и рубцовых 
стриктур и стенозов анастомозов, эрозивно-язвен-
ных изменений, нарушений пассажа, вызванных 
перегибом петли кишки или спаечным процессом, 
консервативное лечение, как правило, малоэффек-
тивно, в связи с чем выполняют различные эндоско-
пические и хирургические операции: бужирование, 
стентирование либо хирургическую реконструкцию. 
Послеоперационные функциональные расстройства 
поддаются консервативной коррекции: изменения 
образа жизни, состава и режима питания в сочета-
нии с антисекреторной, спазмолитической и улуч-
шающей моторную функцию желудочно-кишечно-
го тракта терапией. При тяжелых функциональных 
расстройствах, не поддающихся консервативному 
лечению, необходимо рассмотреть варианты хирур-
гического лечения. Метаболические расстройства 
корректируют в соответствии с имеющимся нару-
шением: водно-электролитный баланс нормализу-
ют с помощью инфузионной терапии и соблюдения 
питьевого режима, при гипопротеинемии необходи-
мо создать условия для полноценного усвоения бел-
ковой пищи, при микроцитарной анемии назначают 
препараты железа, при В12-дефицитной — циан-
кобаламин. При алиментарной недостаточности, 
которая, как правило, является следствием пере-
численных выше патологических состояний, прово-
дят лечение пострезекционных нарушений, назнача-
ют диету и сбалансированные энтеральные смеси, 
рекомендуют увеличить физическую активность.
Заключение. Конечными целями коррекции постре-
зекционных нарушений и патологических состояний 
являются повышение качества жизни, социальная 
и трудовая реабилитация больных, перенесших 
обширные вмешательства на органах желудочно-
кишечного тракта.
Ключевые слова: рак желудка, постгастрорезекци-
онные расстройства, качество жизни, функциональ-
ная реабилитация.

Введение
В настоящее время лечение больных раком 

желудка (РЖ) — одна из наиболее актуальных 
проблем онкологии. В России РЖ в 2015 г. зани-
мал 4-е место в структуре онкологической забо-
леваемости среди мужчин и 5-е — среди женщин. 

For citation: Chaika A.V., Khomyakov V.M., Ryabov A.B. 
Functional effects of operations for malignant stomach neo-
plasms: prevention, diagnosis and treatment of post-gastrec-
tomy disorders. Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 
28(3):4-17
DOI: 10.22416/1382-4376-2018-28-3-4-17

Для цитирования: Чайка А.В., Хомяков В.М., Рябов А.Б. 
Функциональные последствия операций по поводу злока-
чественных опухолей желудка: профилактика, диагностика 
и лечение пострезекционных нарушений. Рос журн гастро-
энтерол гепатол колопроктол 2018; 28(3):4-17
DOI: 10.22416/1382-4376-2018-28-3-4-17

В последние 10 лет отмечалась тенденция к умень-
шению числа первично выявленных больных РЖ: 
в 2005 г.— 43 377, в 2015 г.— 37 851 [1]. Примерно 
у 60% больных РЖ выявляют на стадии локали-
зованного или местно-распространенного процес-
са и осуществляют радикальное хирургическое 
или комбинированное лечение [1], что позволяет 

relations and developing as a compensatory response 
(mostly of functional origin); metabolic disorders.
Development of inflammatory and of fibrotic anasto-
motic strictures and stenoses, erosions and/or ulcers, 
as well as obstruction caused by intestinal loop in 
relation or peritoneal adhesions make conservative 
treatment ineffective that require endoscopic or open 
surgical approaches: bougieurage, stenting or surgi-
cal reconstruction. Postoperative functional disorders 
are prone to conservative treatment: lifestyle modifica-
tion, change in diet composition along with pattern of 
food intake combined to antisecretory, spasmolytic and 
prokinetic drugs. Severe functional disorders which do 
not respond to conservative treatment should be con-
sidered as possible indications for surgical treatment. 
Adequate metabolic correction is required: water and 
electrolyte disorders should be corrected by intrave-
nous infusion therapy and maintaining of sufficient 
oral fluid intake; hypoproteinemia requires intake of 
protein-rich food and satisfactory conditions for its 
digestion and absorption; iron supplementation should 
be prescribed for microcytic anemia, as well as cyano-
cobalamin for B12-deficiency. Nutritional failure that is 
frequently combined to above-listed postgastrectomy 
disorders. Patient requires dietic modification and bal-
anced enteral feeding, combined to increased physical 
activity.
Conclusion. Ultimate goals in treatment of postgastrec-
tomy disorders and their complications in patients after 
extensive gastrointestinal surgery include improvement 
in quality of life, social and professional rehabilitation.
Key words: gastric cancer, postgastrectomy disorders, 
quality of life, functional rehabilitation. 
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добиться стойкого излечения 
значительной доли пациентов 
[2–4]. В связи с этим важное 
значение имеют сохранение 
качества жизни (КЖ), дости-
жение полноценной социаль-
ной и трудовой реабилитации.

Актуальность проблемы обу-
словлена еще и тем, что с пози-
ций современной онкологии для 
оценки эффективности прово-
димого лечения используют не 
только традиционные показа-
тели, такие как безрецидивная 
и общая выживаемость, но 
и функциональные результаты 
лечения, являющиеся основанием для оценки КЖ 
[5–7]. Регулярный мониторинг КЖ с коррекцией 
имеющихся нарушений, максимальная компенсация 
утраченных функций — основные задачи реаби-
литации пациентов со злокачественными новооб-
разованиями, которая является системой государ-
ственных, социально-экономических, медицинских, 
профессиональных, психологических мероприятий, 
проводимых с целью адаптации жизнедеятельности 
организма к новым условиям, возникшим вслед-
ствие развития и лечения злокачественной опухоли. 
Изучение КЖ проводят в рамках Международного 
клинического протокола Европейской организации 
исследования и лечения рака [9], оценка КЖ осно-
вана на интегрально-цифровом анализе субъектив-
ного восприятия физического, психологического 
и социального функционирования человека. Для 
этого разработаны различные анкеты и шкалы, из 
которых наиболее значимые — опросник QLQ-
STO22 (для больных РЖ), шкала ECOG для оценки 
КЖ и рейтинговая шкала Коренага [6–8].

Радикальные операции при РЖ сопровождаются 
выполнением обширных вмешательств на лимфа-
тических путях, в том числе с резекцией соседних 
органов, сосудистых и нервных структур [2–4], что 
способствует развитию пострезекционных патологи-
ческих состояний, выраженность которых варьирует 
от незначительных до тяжелых инвалидизирую-
щих нарушений, с трудом поддающихся коррек-
ции [8–11]. Согласно данным литературы, частота 
возникновения подобных расстройств у больных, 
которым были произведены радикальные операции 
по поводу РЖ, достигает 50% и выше [2, 7, 9, 11].

Анатомической предпосылкой для развития пост-
гастрорезекционных нарушений является частич-
ное или полное удаление желудка как источника 
резервуарной и кислотопродуцирующей функций, 
секреции внутреннего (антианемического) фактора 
Касла, а также «триггера» нейроэндокринных пище-
варительных реакций и процессов. Кроме того, при 
удалении пищеводно-желудочного или пилорическо-
го сфинктера создаются условия для возникновения 
рефлюкса. При дистальной субтотальной резекции 

желудка (ДСРЖ, distal subtotal gastrectomy) по 
Бильрот II и гастрэктомии (ГЭ, total gastrectomy) 
выключается пассаж через двенадцатиперстную 
кишку (ДПК) — отдел, где происходит начальный 
этап кишечного пищеварения, которая является 
инициатором и регулировщиком секреции панкреа-
тических ферментов и желчи. В процессе выполне-
ния операций пересекают оба ствола блуждающего 
нерва, включающие двигательные, чувствительные 
и парасимпатические нервные волокна, при этом про-
исходит денервация желчного пузыря, приводящая 
к развитию его моторной дисфункции, выключению 
из процесса пищеварения, застою желчи и форми-
рованию конкрементов.

При выполнении расширенной лимфаденэктомии 
в соответствии с современными принципами онко-
хирургии нарушается лимфоотток в верхнем этаже 
брюшной полости, травмируются или полностью 
иссекаются элементы чревного нервного сплетения, 
включающего чувствительные, парасимпатические 
и постганглионарные симпатические волокна.

В настоящее время разрабатывают и изучают 
наиболее физиологичные методы восстановления 
непрерывности кишечной трубки, поскольку именно 
от этого этапа операции зависят КЖ пациентов, 
эффективность их функциональной и социальной 
реабилитации.

ГЭ — вариант наибольшей редукции пищева-
рительной функции верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) — выполняют 48–60% 
больным с опухолями, поражающими проксимальные 
отделы и тело желудка, а также при всех видах диф-
фузного РЖ [12–17]. Основными задачами рекон-
структивного этапа являются максимально надежное 
восстановление непрерывности кишечной трубки 
и минимизация кишечно-пищеводного рефлюкса. 
Варианты реконструкции включают (см. рисунок):

– формирование эзофагоэнтероанастомоза на 
отключённой петле по Ру;

– петлевую пластику с формированием кишеч-
ного резервуара;

– включение в пищеварительный тракт сегмен-
тов тонкой кишки (интерпозиция) на сосудистой 

Варианты реконструкции после гастрэктомии

С формированием резервуара (J-pouch)Без резервуара

С сохранением дуоденального
пассажа

С выключением дуоденального
пассажа

Петлевая пластика
(сигма-петля)

Формирование
анастомоза

по Ру

Рис. Методы реконструкции после гастрэктомии
Fig. Reconstruction methods after gastrectomy
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ножке с восстановлением естественного пассажа 
пищи по ДПК, в том числе с созданием тонкоки-
шечного резервуара.

Вместе с тем на 10-м конгрессе, посвященном 
изучению рака желудка (Верона, 2013 г.), были 
представлены результаты нескольких сравнительных 
исследований, которые не подтверждают достоверное 
улучшение функциональных результатов в отда-
ленном периоде после операции при формировании 
кишечной вставки с целью включения в пассаж 
ДПК. В то же время при интерпозиции кишечного 
сегмента удлиняется и усложняется операция, повы-
шается риск возникновения послеоперационных 
осложнений. По данным S. Adachi и соавт. [18], 
L. Zong и соавт. [19], формирование резервуара 
способствует более быстрой послеоперационной 
реабилитации больных и увеличению массы тела 
в ближайшие месяцы, однако в отдаленном периоде 
эти преимущества нивелируются [20, 21].

При локализованной опухоли проксимальных 
или дистальных отделов желудка, преимущественно 
при кишечном типе рака, возможно выполнение 
субтотальных резекций органа при условии обе-
спечения «отрицательных» краев резекции. ДСРЖ 
производят 25–80% больным РЖ, преимущественно 
в азиатской популяции, при раке дистальной трети 
желудка, кишечном типе рака, экзофитной или 
смешанной форме роста опухоли [22].

Существует два основных варианта восстановле-
ния непрерывности пищеварительного тракта после 
ДСРЖ: по Бильрот I и Бильрот II. При использо-
вании стандартной модификации (любой вариант 
резекции по Бильрот II) формируют анастомоз 
между культей желудка и петлей тощей кишки, 
при этом выключают пассаж по ДПК. В европейской 
хирургической школе предпочтение отдают рекон-
струкции с выключенной по Ру петлей тощей кишки, 
длина которой должна быть не менее 40 см, чтобы 
избежать рефлюкса желчи и кишечного содержи-
мого в культю желудка и пищевод. Формирование 
гастродуоденального анастомоза (вариант Бильрот I) 
применяют преимущественно в азиатской популя-
ции, при этом разрабатывают методы пилоросох-
ранных операций по Бильрот I, однако показания 
к их выполнению ограничены: небольшой размер 
опухоли (как правило, «ранний» рак), кишечный 
гистологический тип, анатомические предпосыл-
ки — относительно длинный абдоминальный сегмент 
пищевода, большой желудок, подвижность ДПК 
[23–25]. В связи с широким развитием техники 
выполнения малоинвазивных вмешательств форми-
рование гастродуоденальных и гастро-гастральных 
анастомозов осуществляют с применением сшива-
ющих аппаратов.

Проксимальную субтотальную резекцию желу-
да (ПСРЖ) выполняют 7–15% больным РЖ [26]. 
Показанием являются небольшие аденокарцино-
мы кардиального и субкардиального отделов и дна 
желудка (III тип по Siewert) экзофитной или сме-

шанной формы роста. Операция включает удале-
ние всей малой кривизны и верхней трети желудка 
с пересечением пищевода и формированием ана-
стомоза между пищеводом и культей желудка, что 
сопровождается потерей пищеводно-желудочного 
сфинктера, однако сохраняется пассаж по ДПК. 
Нередкое осложнение ваготомии — стойкий спазм 
привратника с нарушением эвакуации из культи 
желудка, для устранения которого требуется про-
ведение профилактической пилоропластики [12, 22].

С учетом данных литературы можно выделить 
три основные группы постгастрорезекционных рас-
стройств [12, 22, 27].

• Патологические состояния, обусловленные 
наличием анатомического субстрата (воспалитель-
ные и рубцовые стриктуры и стенозы анастомозов, 
эрозивно-язвенные процессы, нарушения пассажа, 
вызванные перегибом петли кишки или спаечным 
процессом, нарушения пассажа, связанные с потерей 
анатомического резервуара и денервацией структур 
ЖКТ).

• Патология, обусловленная новыми анатомо-
физиологическими соотношениями и развивающаяся 
как компенсаторная реакция организма (физиологи-
ческая или патологическая) в ответ на оперативное 
вмешательство, в результате выполнения которого 
из процесса пищеварения выключаются желудок 
и ДПК. Подобные нарушения, как правило, под-
даются коррекции с помощью медикаментозных 
средств, изменения образа жизни и пищевого пове-
дения.

• Метаболические расстройства, возникающие 
из-за редукции функции ЖКТ и ее недостаточной 
компенсации, а также как следствие пострезекцион-
ных патологических состояний и функциональных 
нарушений (анемия различного генеза, гипопроте-
инемия, нарушение водно-электролитного баланса, 
алиментарная недостаточность).

Наиболее частые жалобы больных после ради-
кальной операции по поводу злокачественных ново-
образований желудка: снижение аппетита, неперено-
симость отдельных продуктов питания, дискомфорт 
и боли в животе (до 45%), изжога, диарея (до 60%), 
запор, уменьшение массы тела (~100%), тошнота 
и рвота, метеоризм (до 75%), отрыжка [5, 12, 27, 
28 и др.]. При обследовании больных в отдален-
ном периоде после исключения прогрессирования 
онкологического заболевания, что является перво-
очередной задачей, осуществляют диагностику и кор-
рекцию имеющихся пострезекционных нарушений. 
Динамическое наблюдение и обследование проводят 
каждые 3 мес в течение 1 года после операции, 
далее — 1 раз в 6 мес или при появлении жалоб. 
Обследование включает: сбор анамнеза и жалоб, 
физикальный осмотр, лабораторные и инструмен-
тальные исследования.

С целью уточнения характера функциональных 
нарушений применяют дополнительные методы: 
радиоизотопное исследование скорости опорож-
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нения желудка (гастросцинтиграфия) [29], мони-
торинг рН и концентрации билирубина в верхних 
отделах оперированного ЖКТ [30, 31], изучение 
моторной функции с помощью электромиографии 
[32, 33], трансиллюминационного гемомотородина-
мического мониторинга, основанного на регистра-
ции изменений пульсовых и непульсовых уровней 
оптической плотности полых органов, обусловлен-
ных кровотоком и перистальтической активностью 
[34, 35], исследование кала для уточнения полноты 
усвоения пищи, оценки выраженности дисбакте-
риоза.

Анастомозит, рефлюкс-эзофагит,  
рефлюкс-гастрит

После выполнения оперативных вмешательств 
по поводу рака желудка у 96% пациентов возникает 
рефлюкс [28, 36], который может быть обусловлен 
несколькими факторами: отсутствием клапанного 
аппарата, нарушением пассажа по нижележащим 
отделам ЖКТ как функционального, так и анатоми-
ческого характера, формированием синдромов приво-
дящей и отводящей петли [37], гастростазом, а также 
различными вариантами механической кишечной 
непроходимости (перекрут петель кишки или бры-
жеек, спаечный процесс) [38]. Возникновению реф-
люкса способствуют нарушения моторики вследствие 
выбора хирургически некорректного способа рекон-
струкции: по Бильрот I (чаще) и Бильрот II при 
короткой приводящей петле; петлевая реконструкция 
после ГЭ, высокое расположение межкишечного ана-
стомоза при реконструкции по Ру [38, 39]. Рефлюкс 
приводит к воспалительным явлениям и отеку сли-
зистых оболочек, эрозивно-язвенным процессам 
с исходом в стриктуру либо к метаплазии, дисплазии 
и развитию аденокарциномы [39, 40]. К воспали-
тельным изменениям вследствие рефлюкса относят-
ся анастомозит, рефлюкс-эзофагит (alkaline reflux 
esophagitis), рефлюкс-гастрит (alkaline-gastritis).

Термин «анастомозит» применяют в отечествен-
ной литературе, в зарубежных источниках его не 
выделяют как самостоятельную нозологическую 
единицу и относят к рефлюкс-эзофагиту или реф-
люкс-гастриту. Основная жалоба пациента при ана-
стомозите — дисфагия, патогенетическими фак-
торами которой являются отек и инфильтрация 
тканей, приводящие к сужению просвета пищевода. 
В раннем послеоперационном периоде анастомозит 
может развиться вследствие выраженной воспали-
тельной реакции на операционную травму и шовный 
материал. В отдаленном периоде воспаление в зоне 
пищеводного анастомоза чаще всего сохраняется 
из-за рефлюкса [39, 41]. Имеет значение выбор шов-
ного материала для формирования анастомоза. Так, 
применение нерассасывающихся крученых нитей 
приводит к выраженной воспалительной и проли-
феративной реакции в зоне анастомоза, способствуя 
возникновению местных патологических процессов: 
анастомозита, гранулем, изъязвлений и в исходе — 

рубцовых стриктур [41, 42]. Применение рассасы-
вающегося шовного материала с покрытием сводит 
к минимуму травматизацию ткани, способствует 
тщательному сопоставлению слоев и значительному 
уменьшению выраженности реактивных явлений 
в области анастомоза.

Рефлюкс-эзофагит — часто (у 31–96% больных) 
возникающее осложнение оперативных вмешательств 
[28, 36, 41]. Причиной его развития является агрес-
сивное воздействие кислого содержимого желудка 
(после ПСРЖ) и/или ферментов тонкой кишки, 
вызывающих воспаление в слизистой оболочке 
пищевода, выраженность которого увеличивается 
при наличии примеси желчи: желчные кислоты 
оказывают канцерогенное воздействие на слизистые 
оболочки проксимальных отделов ЖКТ [40, 41]. 
Антирефлюксный анастомоз способствует умень-
шению частоты и выраженности проявлений вос-
паления, однако с течением времени его клапанная 
функция ослабевает либо формируется рубцовая 
стриктура анастомоза [31, 43–45].

Рефлюкс-гастрит возникает при забросе содержи-
мого тонкой кишки с примесью желчи и панкреати-
ческих ферментов в резецированный желудок [38, 
46], что создает предпосылки для развития предра-
ковых изменений и рака. После ДСРЖ по Бильрот I 
рефлюкс-гастрит развивается практически у 100% 
больных [47], сохранение привратника позволяет 
в некоторой степени предотвратить этот процесс [48]. 
Часто рефлюкс-гастрит возникает и после ДСРЖ 
по Бильрот II, особенно при выполнении петлевой 
пластики. Больным РЖ в ранних стадиях, особенно 
молодым, ожидаемая продолжительность жизни 
которых исчисляется годами и десятками лет, реко-
мендуется производить реконструкцию по Ру [47].

Диагностика. При эндоскопическом исследова-
нии обнаруживают характерные для рефлюксных 
осложнений явления: воспаление с отеком и гипе-
ремией слизистой оболочки пищевода и желудка, 
наличие большого количества содержимого в про-
свете пищевода и/или резецированного желудка 
с примесью желчи, иногда удается непосредственно 
визуализировать момент заброса содержимого из 
нижележащих отделов пищеварительного тракта. 
Рентгеноскопия с контрастированием в динамике 
позволяет зафиксировать момент рефлюкса, а при 
исследовании пассажа — выявить факторы, предрас-
полагающие к его возникновению (недостаточность 
клапанного механизма, заброс контрастного вещества 
в приводящую петлю, длинная атоничная приводя-
щая петля, частичная кишечная непроходимость).

Лечение. В качестве лечения пациентам реко-
мендуется диета с ограничением потребления про-
дуктов, способствующих возникновению рефлюкса. 
Необходимо также избегать переедания, приема пищи 
в положении лежа, физических нагрузок, повышаю-
щих внутрибрюшное давление [27]. После резекции 
желудка показан длительный прием ингибиторов про-
тонной помпы, антацидов, препаратов, оказывающих 
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обволакивающее действие, с целью формирования 
пленки, защищающей слизистые оболочки от агрес-
сивных химических воздействий. В ряде случаев 
эффективен прием прокинетиков [27, 49]. Местно 
применяют комбинацию кортикостероидов, спаз-
молитиков, адреналина и новокаина, оказывающих 
выраженное противоотечное, противовоспалительное 
и обезболивающее действие [27]. Хирургическое 
лечение применяют в наиболее тяжелых случаях 
и при резистентности к терапии, а также в случае 
развития осложнений (язвы, стенозы, рак опериро-
ванного желудка, рак пищевода) [9, 36].

Наличие длительного рефлюкса и воспалитель-
ных процессов может стать причиной образования 
эрозий и язв, приводящих к желудочно-кишечно-
му кровотечению, перфорации и рубцовому стено-
зу, которые клинически проявляются дисфагией, 
одинофагией (болезненное прохождение пищи по 
пищеводу), ощущением жжения за грудиной и в эпи-
гастральной области.

Рефлюкс желчного содержимого, особенно в ноч-
ное время суток во время сна, может стать причиной 
развития хронического фарингита и ларингита, 
а также бронхолегочных заболеваний (хронический 
бронхит, бронхиальная астма) вследствие аспирации 
рефлюктата [50].

Рубцовый стеноз зоны анастомо-
за. Исчезновение явлений рефлюкса и одновре-
менное возникновение дисфагии могут свидетель-
ствовать о развитии стриктуры, а иногда злокаче-
ственной опухоли в зоне анастомоза или пищеводе 
[12, 22, 27]. Частота развития рубцовых стриктур, 
по данным разных авторов, варьирует от 6,5 до 60% 
[41, 51, 52]. Чаще стриктуры развиваются в первые 
6–9 мес после операции и являются следствием 
избыточности процессов репарации, возникающих 
в зоне анастомоза и приводящих к сужению его 
просвета. При этом появляются дисфагия (после ГЭ 
и ПСРЖ), признаки нарушения эвакуации (после 
ДСРЖ) и боль при приеме пищи.

Диагностика основана на результатах рентге-
нографического и эндоскопического исследова-
ний [51, 54]. Наличие стеноза в зоне анастомоза 
является показанием к биопсии для исключения 
рецидива опухоли. Для лечения рубцовых стриктур 
пищевода и пищеводных анастомозов чаще всего 
применяют эндоскопические методы [41, 53–55], 
в частности бужирование и баллонную дилатацию. 
Бужирование «вслепую» имеет ряд существенных 
недостатков, главный из которых — отсутствие 
визуального контроля, что приводит к развитию 
осложнений с частотой до 40% [41, 56]. Рестеноз 
возникает в среднем у 30–40% пациентов [41, 56]. 
Баллонную дилатацию осуществляют посредством 
эндоскопической гастродуоденоскопии (ЭГДС) 
с возможностью визуального контроля, однако 
она может быть применена только при стриктурах 
протяженностью до 5 см [57, 58], а для введения 
баллона в сложенном состоянии диаметр просвета 

в зоне стеноза должен быть не менее 4–5 мм [56]. 
Иногда при рубцовых стенозах выполняют эндо-
скопическое иссечение рубцовой ткани (например, 
петлевую эксцизию, диатермическую, аргоноплаз-
менную коагуляцию и т. д.) с целью восстановления 
просвета. Метод также имеет ограничения по про-
тяженности и степени сужения в зоне стриктуры, 
что связано с риском перфорации [56–58]. Для 
предупреждения рестеноза применяют стентирова-
ние [54]. Оперативное вмешательство производят 
в тех случаях, когда другие методы неэффектив-
ны. Выполняют резекцию анастомоза с пластикой 
желудочным стеблем или сегментом кишки, а также 
шунтирующие операции. Необходимость в хирурги-
ческом лечении рубцовых стриктур возникает менее 
чем у 2% больных [55, 59–61].

Рак оперированного желудка. Частота разви-
тия рака, по данным разных источников, варьирует 
от 0,8 до 8,9% [54, 62–64]. Рак оперированного 
желудка развивается через 15–20 лет после опера-
ции. Основной метод раннего выявления заболе-
вания — регулярное эндоскопическое обследова-
ние оперированных больных. В качестве мер про-
филактики предлагаются эрадикация инфекции 
Helicobacter pylori после субтотальной резекции 
в случае получения положительных результатов 
тестов, а также профилактика и лечение дуодено-
гастрального и еюногастрального рефлюкса.

Демпинг-синдром. Причиной возникновения 
функционального расстройства является анатоми-
ческий дефект в виде потери резервуарной функции 
желудка и регуляторной функции сфинктера при-
вратника. Демпинг-синдром наблюдается у 10–30% 
больных после ДСРЖ и у 40–80% — после ГЭ 
[66–71]. У 70% больных он развивается в течение 
первых 6 мес после операции. Более раннее появ-
ление демпинг-синдрома коррелирует с его большей 
выраженностью [72].

Выделяют «ранний» и «поздний» демпинг-син-
дром, иногда диагностируют смешанные формы. 
Патогенез «раннего» демпинг-синдрома включа-
ет быстрое опорожнение оперированного желудка 
и стремительный пассаж сбрасываемого в тощую 
кишку содержимого, массивное поступление жид-
кости в просвет тонкой кишки с развитием гипо-
волемии, периферической сосудистой резистент-
ности и уменьшением сердечного выброса [66, 71]. 
Диагностика демпинг-синдрома основана преимуще-
ственно на клинических симптомах: общего характе-
ра (слабость, утомляемость), вазомоторных (учащен-
ное сердцебиение, головокружение, головная боль, 
обморочное состояние), желудочно-кишечных (тош-
нота, рвота, диарея). При длительно существующем, 
резистентном к терапии демпинг-синдроме у больных 
отмечают уменьшение массы тела, слабость, упорный 
понос, субфебрилитет, изменения психики по типу 
гипостенической неврастении, неврозов, астении [9, 
66, 69]. В зависимости от частоты, продолжитель-
ности и выраженности клинических проявлений 
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выделяют три степени тяжести демпинг-синдрома: 
легкую (50% наблюдений), средней тяжести (около 
38% наблюдений) и тяжелую [69, 72, 73]. При тяже-
лой степени развивается истощение, утрачивается 
трудоспособность.

С целью диагностики и профилактики демпинг-
синдрома используют различные методы и приемы. 
Для выявления предрасположенности к развитию 
демпинг-синдрома на дооперационном этапе при-
меняют метод Фишера–Стаффорда: интраеюналь-
ное введение через дуоденальный зонд 150 мл 50% 
раствора глюкозы с последующей регистрацией 
в течение 1 ч жалоб больного, динамики изменений 
пульса, артериального давления, электрокардиограм-
мы и содержания глюкозы в крови [73]. В после-
операционном периоде провокационные демпинг-про-
бы — измерение артериального давления и пульса 
до и после приема пищи либо концентрированного 
раствора глюкозы — позволяют зарегистрировать 
нарушение гемодинамики после приема углеводов. 
При рентгенографии регистрируют стремительное 
освобождение оперированного желудка от контраст-
ной взвеси с последующим ускоренным пассажем ее 
по тонкой кишке [69]. Определяют также уровни 
глюкозы крови, инсулина, альбуминов, электро-
литов.

Дифференциальную диагностику демпинг-синдро-
ма проводят с инсулиномой, нейроэндокринными 
опухолями, болезнью Крона, частичной кишечной 
непроходимостью, хроническим энтеритом, секре-
торной недостаточностью поджелудочной железы 
[69, 70].

Демпинг-синдром легкой степени можно купиро-
вать диетой: специальные антидемпинговые диеты 
основаны на раздельном употреблении жидкой 
и твердой пищи, уменьшении количества «быстрых» 
углеводов в пище, частом приеме пищи небольшими 
порциями [8, 68, 72]. Применяют препараты, замед-
ляющие перистальтику желудка и тонкой кишки 
(блокаторы М-холинорецепторов, ганглиоблокаторы) 
[27, 49], антисеротониновые препараты, бета-адрено-
блокаторы. При тяжелой форме демпинг-синдрома 
терапию дополняют препаратами — аналогами сома-
тостатина (октреотид) [66, 70]. В случае развития 
демпинг-синдрома на фоне панкреатита требуется 
назначение заместительной ферментной терапии 
(препараты панкреатина).

При неэффективности консервативной тера-
пии тяжело протекающий демпинг-синдром явля-
ется показанием к хирургическому лечению [68]. 
Наиболее распространенная операция — реконструк-
тивная гастроеюнодуоденопластика (интерпозиция 
тонкокишечного сегмента между культей желудка 
и ДПК). Основная цель операции — замедление опо-
рожнения оперированного желудка и/или пассажа 
по отводящей петле кишки, иногда с формированием 
искусственного резервуара (после ГЭ). При тяже-
лом демпинг-синдроме все описанные выше методы 
лечения могут оказаться неэффективными. В этом 

случае синдром прогрессирует и больные теряют 
трудоспособность.

Гипогликемический синдром («поздний» дем-
пинг-синдром) наблюдается у 5–10% больных, он 
обусловлен резкими колебаниями уровня глюкозы 
крови с последующим развитием гипогликемии. 
При употреблении сахаров возникает гиперглике-
мия, в результате которой развивается гиперинсу-
линизм (избыточный выброс инсулина в кровь), 
приводящий к снижению уровня глюкозы крови. 
Гипогликемический синдром возникает через 2–3 ч 
после еды и длится 5–10 мин [74].

Выделяют также синдром «быстрого кишечного 
транзита», который в большей степени относится 
к функциональным нарушением и не сопровождает-
ся вегетативными расстройствами. Он проявляется 
диареей и мальабсорбцией.

Синдром приводящей петли (синдром желч-
ной рвоты, дуоденобилиарный синдром) — редко 
наблюдающееся в настоящее время осложнение, раз-
вивающееся после ДСРЖ по Бильрот II, которое, по 
данным разных авторов, было выявлено у 3–29% 
больных [63, 64, 67, 75, 76]. В основе синдрома — 
нарушение эвакуации содержимого из приводящей 
петли как функциональной, так и органической при-
роды. Механические факторы — перегиб и/или 
сужение петли у верхнего края гастроеюнального 
анастомоза вследствие дефектов хирургической тех-
ники или образования рубцовых спаек, заворот избы-
точно длинной приводящей петли, еюногастральная 
инвагинация через анастомоз, дуоденостаз вследствие 
нарушения проходимости в области дуоденоеюналь-
ного изгиба, наблюдавшийся до операции, ущемление 
петли в слишком узком либо неправильно фикси-
рованном отверстии брыжейки ободочной кишки 
[9]. К функциональным причинам относят пара-
симпатическую денервацию после стволовой вагото-
мии, вызывающую гипокинезию приводящей петли 
(постваготомический синдром) [77]. Синдром может 
быть как острым, так и хроническим, способствует 
развитию щелочного рефлюкс-гастрита, анастомозита, 
эрозий и язв пищевода и анастомоза [38, 77].

Клинически в зависимости от частоты и выражен-
ности проявлений выделяют три степени тяжести 
синдрома [78]: I степень (легкая) — частота при-
ступов 2 раза в месяц или реже, трудоспособность 
обычно сохранена; II степень (средней тяжести) — 
рвота желчью 2–3 раза в неделю, уменьшение массы 
тела, снижение трудоспособности; III степень (тяже-
лая) — рвота желчью ежедневно (потеря желчи 
с рвотой достигает 500 мл), выражены диспепсиче-
ские явления (тошнота, рвота, изжога, срыгивания 
и др.). У 15% пациентов отмечается потеря вкусовых 
ощущений вследствие атрофии вкусовых сосочков. 
Дефицит желчных кислот приводит к нарушению 
всасывания жиров и жирорастворимых витаминов, 
истощению. Трудоспособность утрачивается.

С целью диагностики синдрома выполняют 
ЭГДС, которая позволяет выявить возможные при-
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чины осложнения: язву анастомоза, рубцовую дефор-
мацию приводящей петли, опухолевое поражение 
анастомоза. При рентгеноскопии с контрастирова-
нием отмечаются длительная задержка контраст-
ного вещества в приводящей петле тощей кишки, 
нарушение ее перистальтики, расширение петли, 
массивный рефлюкс из приводящей петли, гипер-
моторная дискинезия отводящей петли, признаки 
органической патологии — рубцовой деформации, 
пептической язвы и опухоли в области анастомоза 
[37, 38, 75, 79].

При функциональном характере синдрома про-
водят консервативное лечение: при гипермоторной 
дискинезии рекомендуется механически и химически 
щадящая диета, при гипомоторной — употребление 
непротертой пищи. Назначают лекарственные препа-
раты, нормализующие моторно-эвакуаторную функ-
цию желчевыделительной системы и ЖКТ (подбор 
спазмолитиков или прокинетиков в зависимости от 
характера нарушений), применяют также замести-
тельные ферментные препараты, обеспечивающие 
усвоение пищевых продуктов. Хирургическое лече-
ние проводят при наличии органической патологии, 
послужившей причиной развития синдрома [37, 38].

Функциональные нарушения моторной 
функции желудочно-кишечного тракта

Эти нарушения развиваются как компенсаторная 
реакция организма (физиологическая или патоло-
гическая) на оперативное вмешательство, в резуль-
тате выполнения которого из акта пищеварения 
выключаются желудок и ДПК. Стволовая ваготомия 
при операциях по поводу РЖ провоцирует разви-
тие различных состояний, объединяемых понятием 
«постваготомический синдром».

Постваготомический синдром может проявлять-
ся следующими нарушениями: постваготомической 
дисфагией, гастростазом, демпинг-синдромом (см. 
выше), постваготомической диарей.

Постваготомическая дисфагия развивается 
в раннем послеоперационном периоде и является 
следствием денервации дистального отдела пище-
вода и рефлюкса содержимого желудка в пищевод, 
наблюдается у 3–10% больных, перенесших ваго-
томию [80, 81]. В течение 7–14 сут после операции 
явления дисфагии, как правило, купируются на 
фоне консервативной спазмолитической терапии, 
при сохраняющемся спазме проводят баллонную 
дилатацию зоны спазма.

Гастростаз является следствием денервации 
желудка (стволовая ваготомия, повреждение ветвей 
чревного сплетения), постхирургической атонии, 
кроме того, может быть осложнением анастомозита 
или стриктуры гастроэнтероанастомоза [82, 83].

Постваготомическая диарея (до 30% пациентов 
с диареей после резекции желудка) сопровождается 
дискомфортом после приема пищи и уменьшением 
массы тела вследствие алиментарной недостаточно-
сти. Она обусловлена быстрым пассажем неконъю-

гированных солей желчных кислот, стимулирующих 
секрецию слизи в толстой кишке. Диарея купируется 
самостоятельно, для ускорения этого процесса реко-
мендуется прием холестирамина, связывающего соли 
желчных кислот. При неэффективности консерватив-
ных мероприятий принимают решение о выполнении 
операции — интерпозиции антиперистальтической 
петли тонкой кишки протяженностью около 100 см 
ниже связки Трейтца [81].

У 25–35% больных после реконструкций по Ру 
наблюдается так называемый Ру-стаз-синдром — 
нарушение моторно-эвакуаторной функции по типу 
гипомоторной дискинезии или атонии отводящей 
петли [68, 84–87]. Анатомо-физиологическими пред-
посылками к развитию синдрома являются различ-
ные варианты иннервации проксимального отдела 
тощей кишки: магистральный (у 78,4% больных) 
и рассыпной (у 21,6%). При магистральном типе во 
время мобилизации тощей кишки возможна вегета-
тивная изоляция Ру-петли от основных водителей 
ритма, расположенных в желудке и ДПК. Для про-
филактики Ру-стаз-синдрома необходимо визуали-
зировать и сохранять аркады первой еюнальной 
артерии вместе с идущими вдоль них нервными 
стволами, что довольно трудно сделать, поскольку 
в отличие от других еюнальных артерий у первой 
еюнальной артерии в большинстве случаев (75%) 
имеется только аркада первого порядка. Фиксация 
У-образного анастомоза позволяет избежать раз-
вития стойких эвакуаторных нарушений и снизить 
частоту развития Ру-стаз-синдрома до 1,4% [84–87].

Панкреатическая недостаточность. Патология 
развивается из-за отсутствия пассажа по ДПК 
с последующим нарушением естественной стимуля-
ции секреторной функции [80] и может усугубляться 
наличием хронического панкреатита. Резекция под-
желудочной железы также способствует возникно-
вению недостаточности ее экзокринной функции.

Метаболические расстройства, 
возникающие вследствие редукции 
функции желудочно-кишечного тракта  
и ее недостаточной компенсации

Алиментарная недостаточность. Большинство 
постгастрорезекционных патологических состояний 
и нарушений, как органических, так и функцио-
нальных, в конечном итоге приводит к недостаточ-
ности пищеварительной функции ЖКТ и наруше-
нию всасывания основных нутриентов, витаминов 
и минералов практически у 100% больных [8, 88]. 
В зависимости от типа нарушения в большей степени 
ухудшается усвоение белков или жиров, углеводов 
либо минеральных веществ и витаминов. Состояния, 
сопровождающиеся диареей, вызывают наруше-
ния водно-электролитного баланса. Выраженность 
алиментарной недостаточности зависит также от 
исходного нутритивного статуса пациента до начала 
лечения [89]. Наиболее характерные проявления 
нутритивной недостаточности — уменьшение массы 
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тела, анемия, гипопротеинемия и нарушения водно-
электролитного баланса. Развитие выраженной али-
ментарной недостаточности может свидетельствовать 
о прогрессировании опухолевого процесса.

Уменьшение массы тела является механизмом 
физиологической компенсации у пациентов, пере-
несших хирургическое лечение по поводу РЖ, свя-
занного с редукцией и изменением анатомических 
и функциональных взаимоотношений в органах 
ЖКТ [8]. Прогрессивное уменьшение массы тела 
свидетельствует о развитии нутритивной недостаточ-
ности в результате сниженного потребления либо 
недостаточного усвоения (мальабсорбция) и потери 
питательных веществ. Крайним выражением недо-
статочности питания является кахексия [8, 90]. 
Рефрактерная к различным способам коррекции 
кахексия может свидетельствовать о прогрессиро-
вании опухолевого процесса.

Следует учитывать, что у онкологических боль-
ных еще до начала лечения наблюдаются белковая 
недостаточность и истощение пула висцеральных 
белков, прежде всего альбумина, что обусловли-
вает повышенный риск развития хирургических 
и воспалительных осложнений вследствие сниже-
ния иммунологической реактивности [8, 91, 92]. 
Послеоперационный период характеризуется значи-
тельным увеличением потребности в энергии и пла-
стическом материале, а недостаточность субстратов 
ведет к освобождению собственных резервов за счет 
деструкции тканей организма, поэтому эти боль-
ные нуждаются в специализированной комплексной 
нутритивной поддержке на дооперационном этапе, 
в раннем послеоперационном периоде и на этапе 
динамического наблюдения. Так, по наблюдени-
ям А.Л. Хомичук [93], у больных уже в первые 
3–6 мес после радикальных операций на желудке 
по поводу рака развивался синдром нарушенного 
пищеварения и всасывания, приводивший к белко-
во-энергетической недостаточности, а применение 
персонализированной диетотерапии с включением 
энтерального питания позволило в течение 1–2 лет 
стабилизировать показатели массы тела, уровня 
общего белка, сывороточного железа и гемоглобина, 
в результате чего улучшалось КЖ больных. Кроме 
того, дополнительные физические нагрузки способ-
ствуют усвоению белка и сохранению мышечной 
массы, улучшению кровообращения и микроцир-
куляции, аппетита и эмоционального фона, социа-
лизации и общественной реабилитации пациентов.

Анемия. Наиболее часто (у 5–62% больных) 
наблюдается железодефицитная, или микроцитарная, 
анемия [94, 95]. Анемия, обусловленная дефицитом 
витамина В12, развивается у 10–43% больных после 
парциальных резекций желудка и почти у 100% 
больных после ГЭ [96]. Анемия часто является 
следствием алиментарной недостаточности, а также 
хронического или острого желудочно-кишечного кро-
вотечения. Микроцитарная анемия, развивающаяся 
при железодефицитных состояниях, проявляется 

снижением уровня гемоглобина, гематокрита, цвето-
вого показателя, уменьшением объема эритроцитов 
и содержания гемоглобина в них.

Препараты железа назначают при доказанном 
дефиците железа. Лечение следует проводить под 
контролем уровня гемоглобина и биохимических 
показателей крови (уровень сывороточного железа 
и ферритина, общая железосвязывающая способ-
ность сыворотки). Независимо от причины развития 
железодефицитной анемии основной метод ее лече-
ния — устранение дефицита железа. Пероральные 
препараты железа удобнее парентеральных, однако 
они могут оказаться неэффективными при синдроме 
мальабсорбции и часто вызывают нежелательные 
побочные реакции со стороны ЖКТ. Кроме того, 
при лечении тяжелой анемии курсовая доза может 
составлять 1000–1500 мг, в связи с чем требуется 
прием таблетированных препаратов в течение мно-
гих месяцев.

При использовании препаратов железа для 
внутривенного введения за одну инфузию можно 
ввести всю дозу железа, необходимую для дости-
жения соответствующего целевого уровня гемо-
глобина, которую рассчитывают индивидуально 
по формуле Ганзони и по таблице с учетом массы 
тела пациента и исходного уровня гемоглобина 
[97, 98]. При необходимости скорейшего восста-
новления уровня гемоглобина (перед операцией, 
химиотерапией) препараты железа комбинируют 
с эритропоэтином.

При развитии В12-дефицитной анемии в общем 
анализе крови отмечаются характерные изменения: 
значительно уменьшено количество эритроцитов, 
иногда до 0,7–0,8⋅1012/л, они большого разме-
ра — до 10–12 мкм, встречаются мегалобласты. Во 
многих эритроцитах обнаруживают остатки ядерного 
вещества (тельца Жолли) и нуклеолеммы (кольца 
Кебота). Эритроциты избыточно насыщены гемогло-
бином: цветовой показатель обычно более 1,1–1,3, 
однако общий уровень гемоглобина в крови суще-
ственно снижен в связи со значительным умень-
шением количества эритроцитов. Количество рети-
кулоцитов обычно уменьшено, реже нормальное. 
Как правило, наблюдаются лейкопения (за счет 
нейтрофилов), сочетающаяся с наличием полисег-
ментированных гигантских нейтрофилов, а также 
тромбоцитопения. Концентрация витамина В12 сни-
жена. Содержание сывороточного железа и прочие 
показатели, связанные с обменом железа, могут быть 
в пределах нормы [99].

При выявлении низкого уровня гемоглобина 
в периферической крови следует определить вид 
анемии, поскольку введение препаратов железа 
на фоне В12-дефицитной анемии может вызвать 
гемосидероз внутренних органов и тканей. При 
железодефицитной анемии необходимо исключить 
источник хронической кровопотери. Пациентам 
с железодефицитной анемией может быть рекомен-
довано потребление пищи с высоким содержанием 
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животного белка и железа (печень, красное мясо 
и т. д.). При В12-дефицитной анемии после медика-
ментозной коррекции уровня витамина В12 следует 
увеличить долю мясомолочных продуктов в рационе. 
Существуют таблетированные формы витамина В12 
в комплексе с фолиевой кислотой.

Выполнение ГЭ является абсолютным показанием 
к пожизненному назначению препаратов цианоко-
баламина [98–100], который применяют либо кур-
сами, либо ежемесячно по одной инъекции. Во всех 
остальных случаях коррекцию следует производить 
при наличии дефицита, выявленного по результатам 
биохимического анализа крови.

Заключение
У большинства больных, перенесших радикаль-

ные операции по поводу злокачественных новооб-
разований желудка, имеются различные анатомиче-
ские и функциональные нарушения, обусловленные 

необратимыми послеоперационными изменениями 
в верхних отделах желудочно-кишечного тракта. 
Выраженность функциональных нарушений и каче-
ство жизни зависят от множества факторов, среди 
которых ключевое значение имеют выбор сопрово-
дительной терапии и коррекция образа жизни, а при 
необходимости — правильный выбор хирургической 
коррекции нарушений.

Для того чтобы добиться максимальной эффек-
тивности лечения, профилактику и коррекцию 
пострезекционных синдромов необходимо начинать 
на этапе планирования оперативного вмешательства 
и обязательно информировать пациента о будущих 
ограничениях в питании и образе жизни.

Конечные цели коррекции пострезекционных 
нарушений и патологических состояний — повы-
шение качества жизни, социальная и трудовая 
реабилитация больных, которым были выполнены 
обширные вмешательства на органах желудочно-
кишечного тракта.
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Цель обзора. Представить данные об основных 
формах наследственного рака толстой кишки (РТК) 
и рассмотреть вопросы его диагностики, генетиче-
ского тестирования и ведения пациентов.
Основные положения. РТК является одним из 
самых распространенных онкологических заболе-
ваний и занимает лидирующие позиции по заболе-
ваемости и смертности в структуре онкологических 
нозологий в России. В 30% случаев заболевание 
обусловлено наследственной предрасположенно-
стью, однако лишь 5% всех форм РТК развиваются 
на фоне хорошо известных наследственных син-
дромов, таких как синдром Линча (наследствен-
ный неполипозный колоректальный рак), семейный 
аденоматозный полипоз, MUTYH-ассоциированный 
полипоз, ювенильный полипоз, наследственный 
синдром смешанного полипоза, синдром Пейтца–
Егерса и зубчатый полипоз. В обзоре рассмотрены 
клинические и генетические характеристики двух 
основных наследственных колоректальных синдро-
мов — синдрома Линча и семейного аденоматозно-
го полипоза.
Заключение. Клинические и молекулярно-генети-
ческие исследования наследственных форм РТК 
позволяют разработать индивидуальный ком-
плексный подход к верификации диагноза, оценке 
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Hereditary colorectal cancer: genetics and screening diagnostics
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Aim of review. To present the data on main forms 
of hereditary colorectal cancer (CRC) and to discuss 
issues of its diagnostics, genetic testing and patient 
management.
Summary. CRC is one of the most widespread oncolo-
gic diseases and takes the leading positions for morbid-
ity and mortality in the pattern of neoplastic diseases in 
Russia. In 30% of cases disease development is associ-
ated to genetic predisposition, however only 5% of all 
CRC cases are linked to established hereditary syn-
dromes, such as Lynch syndrome (hereditary non-pol-
yposis colorectal cancer), family adenomatous polypo-
sis, MUTYH-associated polyposis, juvenile polyposis, 
hereditary mixed polyposis syndrome, Peutz-Jeghers 
syndrome and serrated polyposis syndrome. The cur-
rent review presents clinical and genetic features of two 
basic colorectal hereditary syndromes — Lynch syn-
drome and family adenomatous polyposis.
Conclusion. Both clinical and molecular genetic investi-
gations of hereditary CRC forms make possible individ-
ual comprehensive approach for diagnosis verification, 
evaluation of cancer risk, early diagnostics, treatment 
and prevention for decrease of morbidity and mortality.
Key words: colorectal cancer, hereditary non-polypo-
sis colorectal cancer, Lynch syndrome, familial adeno-
matous polyposis.
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риска развития рака, ранней диагностике, лечению 
и профилактике с целью снижения заболеваемости 
и смертности.
Ключевые слова: колоректальный рак, наслед-
ственный неполипозный рак толстой кишки, син-
дром Линча, семейный аденоматозный полипоз.

Введение
В России показатель распространенности зло-

качественных новообразований в 2016 г. составил 
2 403,5 на 100 000 населения, что выше уровня 2006 г. 
(1 730,9) на 38,8% [1]. Рак толстой кишки (РТК) 
— одно из наиболее распространенных онкологиче-
ских заболеваний [1]. Для РТК характерны высокие 
темпы роста заболеваемости и смертности, сохраня-
ющиеся в течение последних десятилетий, особенно 
в развитых странах. Ежегодное число заболевших 
РТК во всём мире приближается к 1,5 млн (в 2012 г. 
зарегистрированы 1 млн 360 тыс.) [2].

В структуре заболеваемости злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО) в России рак этой 
локализации занимает 4-е место. В 2016 г. в РФ из 
поставленных на учет 530 509 больных с впервые 
установленным диагнозом ЗНО у 60 275 (11,3%) был 
колоректальный рак (КРР) [1]. С 2005 по 2015 г. 
в России абсолютный прирост заболеваемости РТК 
составил 26,09%. В структуре смертности населения 
РФ от ЗНО удельный вес рака ободочной кишки 
составляет 7,9%, прямой кишки — 5,7% [1].

В большинстве случаев РТК имеет спорадиче-
ский характер [3]. У 30% пациентов прослежива-
ется семейная история заболевания, но лишь у 5% 
из них КРР развивается на фоне хорошо извест-
ных наследственных синдромов, таких как син-
дром Линча (СЛ, наследственный неполипозный 
КРР), семейный аденоматозный полипоз (САП), 
MUTYH-ассоциированный полипоз (МАП), юве-
нильный полипоз, наследственный синдром смешан-
ного полипоза, синдром Пейтца–Егерса и зубчатый 
полипоз [3–5]. Зубчатый полипоз характеризуется 
множественными зубчатыми полипами в толстой 
кишке с высоким риском развития КРР, однако 
генетическая основа этого синдрома не выявлена [6]. 
Большинство семейных случаев КРР (20–30%) не 
входят в состав какого-либо синдрома и, возможно, 
имеют мультигенную этиологию [3, 6].

В этом обзоре будут рассмотрены клинические 
и генетические аспекты двух основных наследствен-
ных колоректальных синдромов — СЛ и САП.
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Синдром Линча

СЛ, или наследственный неполипозный КРР, — 
заболевание с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, развивающееся вследствие мутации в одном 
из генов репарации неспаренных оснований (MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2) либо в гене ЕрСАМ [4]. 
Основное клиническое проявление СЛ — КРР, 
средний возраст развития которого при СЛ состав-
ляет 44–61 год, что на 20 лет раньше, чем в общей 
популяции. Опухоли чаще (у 60–80% больных) воз-
никают проксимально к селезеночному изгибу [7]. 
При СЛ отмечается высокая частота развития метах-
ронного рака [8–10]. В возрасте около 50 лет воз-
можно появление 1–2 колоректальных аденом [11]. 
Развитие рака на месте полипов при СЛ происходит 
намного быстрее (35 мес), чем при спорадическом 
КРР (10–15 лет) [11]. Гистологически опухоли часто 
низкодифференцированные, но, несмотря на это, 
у пациентов с СЛ более благоприятный прогноз 
выживаемости по сравнению с больными споради-
ческим раком при одинаковых стадиях развития 
опухолевого процесса [11].

СЛ характеризуется повышенным риском раз-
вития множества внекишечных злокачественных 
опухолей (табл. 1).

У 54% женщин рак эндометрия развивается при 
мутациях в генах MLH1 и MSH2, у 71% — в гене 
MSH6 и у 15% — в гене PMS2. Более позднее воз-
никновение КРР и рака эндометрия наблюдается 
у пациентов с мутацией в гене MSH6 [7]. Другие 
новообразования с пожизненным риском 4–25%: 
переходно-клеточный рак мочевого тракта, адено-
карциномы яичников, желудка, гепатобилиарного 
тракта и тонкой кишки, рак мозга (глиобластома), 
рак сальных желез [7, 13]. Некоторые исследова-
тели обсуждают вопрос о повышенном риске раз-
вития рака поджелудочной железы при СЛ [7]. 
Относительный риск развития рака простаты может 
быть в 2–2,5 раза выше, чем в общей популяции [7]. 
Также описаны гемобластозы и опухоли гортани, 
но конкретная взаимосвязь их развития с СЛ не 
установлена [7].
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Фенотипические стигмы СЛ наблюдаются редко, 
но могут включать пятна цвета «кофе с молоком», 
опухоли сальных желез и кератоакантомы [14]. 
Пятна цвета «кофе с молоком» встречаются при 
одной из разновидностей СЛ, называемой синдро-
мом конституциональной недостаточности системы 
репарации неспаренных оснований, который раз-
вивается при биаллельных мутациях в генах-мише-
нях. У данных пациентов КРР или другие опухоли, 
ассоциированные с СЛ, развиваются в молодом 
возрасте (в детстве и юности) [15].

Существует несколько вариантов клинических 
критериев, разработанных для выявления паци-
ентов, у которых предположительно имеется СЛ. 
В 1990 г. Международная совместная группа по 
наследственному неполипозному раку толстой кишки 
установила критерии Амстердам I [16]:

1 — наличие трех или более родственников 
с гистологически подтвержденным РТК, один из 
которых имеет родство первой степени с остальными 
двумя (необходимо исключить САП);

2 — наличие РТК хотя бы в двух поколениях;
3 — у одного или нескольких родственников 

РТК развился в возрасте до 50 лет.
Более точными являются критерии Амстердам II, 

принятые в 1999 г. [17]. В них дополнительно вклю-
чено наличие внекишечных опухолей, наиболее часто 
наблюдаемых при СЛ, в частности рак эндометрия, 
тонкой кишки, мочевыводящих путей. В настоящее 
время добавлены также другие связанные с СЛ опу-
холи, такие как рак яичников, желудка, гепатобили-
арного тракта и головного мозга. Пересмотренные 
критерии Bethesda являются третьим клинико-пато-
логическим критерием и содержат те же клинические 
показатели при необязательном одновременном их 

выполнении с определением микросателлитной 
нестабильности (МСН) и/или иммуногистохими-
ческим исследованием опухоли [18].

Генетические изменения

Развитие СЛ определяется наследственными 
мутациями одного из генов репарации неспаренных 
оснований ДНК, а именно MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2. Эти гены отвечают за точность реплика-
ции ДНК, корректируя потери пар нуклеотидов, 
небольшие делеции и инсерции, возникающие вслед-
ствие проскальзывания полимеразы при реплика-
ции ДНК [3, 5]. Мутации в гене ЕрСАМ, распо-
ложенном несколько выше гена MSH2, блокируют 
ген MSH2, вызывая фенотипические проявления, 
сходные с симптомами СЛ. Около 90% пациен-
тов с СЛ имеют мутации в генах MLH1 и MSH2 
и до 10% — в гене MSH6. Небольшой процент 
случаев СЛ приходится на мутации в генах PMS2 
и ЕрСАМ [5]. Также довольно редкими являются 
наследственные эпимутации, приводящие к гипер-
метилированию гена MLH1 [20].

Основная молекулярно-генетическая характери-
стика опухолей при СЛ — наличие МСН, которая 
проявляется повсеместными мутациями в после-
довательностях микросателлитов, определяемых 
в опухолевой ДНК. МСН свидетельствует о дефекте 
в одном из генов репарации неспаренных нуклеоти-
дов, вызванном либо соматической (эпигенетической) 
инактивацией (гиперметилирование промотора гена 
MLH1 при спорадическом РТК), либо наследствен-
ной мутацией в этих генах (СЛ). МСН определяется 
в большинстве случаев малигнизации кишки при СЛ 
и у 12% пациентов со спорадическим РТК. Однако 
опухоли, обусловленные мутацией в гене MSH6, 

Таблица 1. Риск развития внекишечных опухолей при синдроме Линча к 70 годам
Table 1. The risk of development of extraintestinal neoplasms in Lynch syndrome by the age of 70

Локализация опухоли
Риск развития рака, % Средний возраст  

установления диагноза, 
годыв общей популяции при СЛ

Эндометрий 2,7 – 65

MLH1/MSH2 – 14–54 48–62

MSH6 – 17–71 54–57

PMS2 – 15 49

Желудок <1 0,2–13 49–55

Яичники 1,6 4–20 43–45

Молочная железа  12,4 5–18 52

Простата 16,2 9–30 59–60

Мочевыделительная система <1 0,2–25 52–60

Тонкая кишка <1 0,4–12 46–49

Поджелудочная железа 1,5 0,4–4,0 63–65

Гепатобилиарный тракт <1 0,02–4 54–57

Головной мозг/центральная нервная система <1 1–4 50

Сальные железы <1 1–9 ?
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могут демонстрировать низкий уровень МСН либо 
отсутствие изменений длины микросателлитных 
локусов [7].

Согласно рекомендациям Bethesda, для исследо-
вания МСН в опухолях толстой кишки используют 
панель из 5 маркеров: 2 мононуклеотидных, таких 
как BAT25 и BAT26, а также 3 динуклеотидных: 
D5S346, D2S123 и D17S250. Результаты исследова-
ния трактуют следующим образом: опухоль микро-
сателлитно стабильна (microsatellite stable [MSS]), 
если все маркеры не изменены; опухоль с низким 
уровнем МСН, если изменен один маркер (low 
level of microsatellite instability [MSI–L]); опу-
холь с высоким уровнем МСН, если изменено 
более одного маркера (high level of microsatellite 
instability [MSI-H]).

Иммуногистохимический анализ с использова-
нием антител к белкам генов репарации выявляет 
потерю экспрессии и помогает при идентификации 
пациентов с СЛ. Патогенные изменения (наслед-
ственные либо соматические) в генах MMR опре-
деляются по частичному или полному отсутствию 
продукции белков MMR [5].

Мутации гена BRAF отмечаются у 15% боль-
ных со спорадическими опухолями толстой кишки, 
тогда как в опухолях у больных с СЛ, для которого 
характерна МСН, мутации в гене BRAF не описаны, 
следовательно, наличие BRAF-мутации в опухоли 
с высокой степенью МСН свидетельствует об отсут-
ствии СЛ [21].

Генетическое тестирование

Для идентификации пациентов с СЛ исполь-
зуют различные методы: клинические критерии 
(Амстердамские критерии, пересмотренные кри-
терии Bethesda), компьютерные модели расчета 
риска, исследование опухоли, ДНК-диагностика 
герминальных мутаций. Поскольку использова-
ние клинических критериев для идентификации 
пациентов с СЛ не является методом с оптималь-
ной чувствительностью и эффективностью, EGAPP 
(Evaluation of Genomic Applicationin Practiceand 
Prevention), NCCN (the National Comprehensive 
Cancer Network) и MSTF (the Multi-Society Task 
Forceon Colorectal Cancer) одобрили универсальный 
скрининг СЛ [22]. Согласно рекомендациям MSTF, 
всем пациентам с КРР моложе 70 лет либо старше 
70 лет с отягощенным семейным анамнезом по СЛ 
необходимо проводить скрининг. Для анализа можно 
использовать исследование МСН и/или иммуно-
гистохимический анализ белков MLH1/MSH2/
MSH6/PMS2. Опухоли с потерей функции гена 
MLH1 тестируют на наличие BRAF-мутации либо 
определяют гиперметилирование MLH1-промотора. 
При обнаружении пациентов с СЛ в ходе универ-
сального скрининга их направляют на генетическое 
обследование, которое может включать определение 
наследственных мутаций в генах репарации неспа-
ренных оснований (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 

либо в гене ЕрСАМ. Пациенты с раком эндометрия 
моложе 50 лет, известными семейными мутациями 
в генах репарации неспаренных оснований, пациен-
ты, подходящие по Амстердамским критериям либо 
критериям Bethesda, и те, у которых персональ-
ный риск развития СЛ более 5%, также нуждаются 
в генетическом обследовании.

Тактика ведения пациентов

Для скрининга РТК пациентам, у которых име-
ется риск развития СЛ, рекомендовано проведе-
ние колоноскопии 1 раз в год либо 1 раз в 2 года, 
начиная с 20–25-летнего возраста, либо за 2–5 лет 
до возраста, в котором обнаружен РТК в семье 
(в случае установления диагноза до 25 лет). У паци-
ентов с СЛ повышен риск развития внекишечных 
опухолей, в связи с этим рекомендовано ежегодное 
проведение физикального обследования и разъясни-
тельных бесед с пациентом и его семьей. С целью 
скрининга рака эндометрия необходимо выпол-
нять УЗИ органов малого таза у женщин раз в год 
с 30–35-летнего возраста. Для исключения рака 
яичников женщинам с СЛ необходимо ежегодно 
проводить трансвагинальное УЗИ с 30–35-летнего 
возраста. Гистерэктомия и билатеральная сальпинго-
офорэктомия должны быть предложены женщинам, 
не планирующим деторождение, либо в возрасте 
более 40 лет. Скрининг рака желудка с помощью 
эзофагогастродуоденоскопии и биопсии антрального 
отдела проводят у пациентов с СЛ с 30–35 лет. 
При обнаружении Helicobacter pylori необходимо 
провести лечение пациента. Последующее обследо-
вание осуществляют каждые 2–3 года в зависимости 
от индивидуальной степени риска. Скрининг рака 
мочевыводящих путей нужно проводить ежегодно 
вместе с исследованием мочи, начиная с 30–35-лет-
него возраста [23–25].

Во многих исследованиях установлено, что аспи-
рин, возможно, может быть эффективен в каче-
стве превентивной меры в отношении развития  
рака у пациентов с СЛ, однако окончательных дока-
зательств нет. В связи с этим применение аспирина 
возможно только после обсуждения с пациентом 
возможных рисков, предполагаемой пользы и отсут-
ствия доказанной эффективности данного метода 
лечения [26].

Семейный аденоматозный полипоз
САП — это синдром с аутосомно-доминант-

ным типом наследования, развивающийся вслед-
ствие мутации в гене АРС (adenomatous polyposis 
coli) [27]. В зависимости от места локализации мута-
ции в гене САП может манифестировать в класси-
ческой форме (классический САП) либо в форме 
аттенуированного САП (АСАП) [4, 28]. Частота 
встречаемости САП 1:13 000. Классическая форма 
САП характеризуется появлением в подростковом 
возрасте сотен и тысяч (как минимум 100) полипов 
на всем протяжении толстой кишки. К 15 годам 
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аденомы толстой кишки имеются приблизительно 
у 50% пациентов, а к 35 годам — у 95%. При отсут-
ствии лечения КРР у таких пациентов развивается 
в среднем в возрасте 39 (35–43) лет [29]. АСАП 
характеризуется наличием в среднем 30 полипов 
(олигополипоз) [3]. Данная патология может быть 
заподозрена у пациентов в возрасте 40–50 лет, 
у которых имеются в совокупности 10–100 аденом. 
Риск развития КРР у пациентов с АСАП составляет 
70%, но он развивается на 12 лет позже, чем при 
классической форме САП [3, 29].

Следует отметить, что олигополипоз может быть 
проявлением как наследственной мутации гена 
АРС, так и биаллельной мутации гена MUTYH 
(MUTYH-ассоциированный полипоз будет рас-
смотрен далее) [30].

При САП также возможно развитие внекишечных 
доброкачественных и злокачественных процессов. 
Особую опасность представляют аденомы и рак 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) [31]. Аденомы 
ДПК обнаруживают у 30–70% пациентов с САП, 
а риск их появления в течение жизни составляет 
почти 100%, риск развития рака ДПК — 4–10%. 
Для определения степени тяжести заболевания, 
а также тактики ведения пациентов с полипами 
ДПК используют классификацию Шпигельмана 
(табл. 2, 3) [3, 31, 32]. Аденомы тощей и подвздош-
ной кишки встречаются спорадически. У 50% паци-
ентов обнаруживают полипы желудка, большинство 
из которых являются доброкачественными полипами 
фундальных желез. Аденомы желудка возникают 

у 10% пациентов с САП, чаще всего в антральном 
отделе. Риск развития рака желудка чрезвычайно 
низкий — 0,6–1% [2, 31].

К злокачественным новообразованиям, реже 
встречающимся при САП, относят гепатобластому, 
рак щитовидной железы, желчевыводящих путей, 
поджелудочной железы и центральной нервной 
системы [4, 29, 33]. Сочетание колоректальных 
полипов и первичной опухоли мозга (медуллобласто-
ма) получило название «синдром Крайля (Тюрко)».

Десмоидные опухоли обнаруживают у 10% паци-
ентов с САП, и обычно они располагаются в брыжей-
ке тонкой кишки, брюшной стенке либо на конечно-
стях [34]. Наличие интраабдоминальных десмоидных 
опухолей является плохим прогностическим при-
знаком. Несмотря на то что опухоли данного типа 
не имеют метастатического потенциала, их местное 
распространение и инвазивный рост с повреждением 
внутрибрюшных структур и послеоперационные 
осложнения являются основными причинами смерти 
пациентов с САП [4]. Внекишечные доброкачествен-
ные проявления могут быть способом диагностики 
при обследовании родственников пациента первой 
степени [4, 35].

Врожденная гипертрофия пигментного эпите-
лия сетчатки глаза — отдельные округло-овальные 
пигментированные участки размером от 0,1 до 1 
диаметра оптического диска, расположенные на 
глазном дне, определяют более чем у 90% паци-
ентов с САП. Билатеральная либо множественная 
(>4) гипертрофия пигментного эпителия сетчатки 

Таблица 2. Классификация дуоденального полипоза по Шпигельману при САП
Table 2. Spiegelman classification of duodenal polyposis in FAP

Критерии
Очки

1 2 3

Количество полипов 1–4 5–20 >20

Размер полипов, мм 1–4 5–10 >10

Гистологическое строение Трубчатая Ворсинчатая Трубчато-ворсинчатая

Дисплазия Низкой степени – Высокой степени

Примечание. Стадия 0 – 0 очков, стадия I — от 1 до 4, стадия II — от 5 до 6, стадия III — от 7 до 8,  
стадия IV — от 9 до 12 очков.

Таблица 3. Рекомендации по ведению пациентов с дуоденальным полипозом при САП  
в соответствии со стадией по Шпигельману
Table 3. Guidelines on FAP-associated duodenal polyposis management according  
to Spiegelman stage

Стадия по Шпигельману Частота выполнения 
эндоскопии

Превентивная 
химиотерапия Хирургическое лечение

0 1 раз в 4 года Нет Нет

I 1 раз в 2–3 года Нет Нет

II 1 раз в 2–3 года ± Нет

III 1 раз в 6–12 мес ± ±

IV 1 раз в 6–12 мес ± Да
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является клиническим маркером бессимптомного 
носительства в семьях больных с САП.

У пациентов с САП могут быть обнаружены 
некоторые повреждения полости рта и челюстно-
лицевой области. На панорамной рентгенограмме 
челюсти определяются остеосклеротические пораже-
ния костей, которые также могут служить предиктив-
ным маркером появления полипов в семьях больных 
с САП [35, 36]. Сосудистые уплотнения слизистой 
оболочки полости рта также могут быть клиниче-
ским признаком САП [37]. У пациентов с САП 
повышен риск развития остеом челюсти (у 46 – 93% 
пациентов), одонтом (у 9 – 83%), дополнительных 
зубов (у 11 – 27%) либо непрорезавшихся зубов 
(у 4 – 38%) [38, 39]. Кроме того, частота образова-
ния назофарингеальной аденофибромы у пациентов 
с САП в 25 раз выше, чем в общей популяции [40].

К поражениям кожи при САП относят липомы, 
фибромы, кисты сальных желез и эпидермоидные 
кисты. В более ранних исследованиях сочетание 
колоректальных аденоматозных полипов с внеки-
шечными проявлениями определяли как синдром 
Гарднера. В настоящее время общепризнано, что 
у большинства пациентов с САП развивается один 
или несколько внекишечных патологических про-
цессов, связанных с САП [29].

Генетические изменения

Ген APC, расположенный на хромосоме 5q21, 
является геном-супрессором опухолевого роста. 
В 1991 г. было установлено, что дефекты данно-
го гена приводят к развитию САП [27]. Ген APC 
имеет 15 экзонов и кодирует 2843 аминокислотных 
остатка белка, играющего ключевую роль в Wnt 
сигнальном пути. Мутации гена APC обнаруживают 
у 80–90% больных с классическим САП и у 10–30% 
— с AСАП [4]. Описано более 300 различных мута-
ций данного гена. Большинство из них представлены 
делециями и инсерциями, которые приводят к сдвигу 
рамки считывания, а также нонсенс-мутациями, 
обусловливающими синтез укороченного белка АРС. 
Наибольшая частота соматических мутаций гена АРС 
определяется в части 5’ экзона 15 между кодонами 
1286 и 1513 и в кодоне 1309 [29, 41].

Исследования связи мутаций гена АРС с опреде-
ленными фенотипическими проявлениями показы-
вают, что мутации в центральной части гена (между 
кодонами 160 и 1393) приводят к развитию клас-
сического САП, а мутации между кодонами 1250 
и 1464 становятся причиной развития множественно-
го полипоза (более 1000 колоректальных полипов). 
В противоположность этому мутации на концах 3’ 
и 5′ гена предрасполагают к развитию AСАП [28, 
41]. Генотип-фенотип-корреляции для дуоденальных 
полипов при САП недостаточно ясны, но, возмож-
но, существует связь с мутациями, возникающими 
дистальнее кодона 1400 в экзоне 15 [31].

Зарегистрировано несколько генотип-фенотип-
корреляций. Множественные внекишечные пора-

жения связаны с мутациями в кодонах 1465, 1546 
и 2621, поражения глазного дна (CHRPE) — с мута-
циями между кодонами 463 и 1444, рак щитовид-
ной железы — с частью 5’ экзона 15 (за пределами 
кодонов 1286–1513) в кодоне 1061, десмоидные 
опухоли — с мутациями на конце 3’ кодона1444. 
Мутации гена APC между кодонами 697 и 1224 были 
причиной 3-кратного увеличения риска образова-
ния опухолей головного мозга, а также 13-кратного 
увеличения риска развития медуллобластомы [33]. 
Однако при генетическом консультировании семей 
больных с САП необходима осторожность, так как 
существует множество внутри- и межсемейных фено-
типических различий.

Мутация I1307K гена APC характерна для 6% 
евреев ашкеназов. Данная нуклеотидная замена 
Т на А в положении 3920 приводит к появлению 
обширного мононуклеотидного участка, состоящего 
из 8 адениновых пар оснований на одном из аллелей 
гена APC. Сама по себе мутация не вызывает нару-
шения функции белка, однако она может привести 
к появлению дополнительной соматической мута-
ции в этом аллеле гена APC при проскальзывании 
полимеразы в процессе репликации ДНК. Мутация 
I1307K вызывает увеличение риска развития КРР 
в 2 раза [42].

Тактика ведения пациентов

Исследование гена APC проводят при опреде-
ленных показаниях: 100 или более колоректальных 
аденом либо наличие родственника первой степени 
родства, имеющего САП; 20 и более кумулятивных 
колоректальных аденом (при подозрении на АСАП) 
либо наличие родственника первой степени родства, 
имеющего АСАП. При отсутствии информативных 
генетических тестов пациентам, у которых заподо-
зрен САП, необходимо проходить эндоскопический 
скрининг с ежегодной ректороманоскопией либо 
колоноскопией, начиная с 10–15-летнего возрас-
та [29]. Лицам, у которых заподозрен АСАП, гене-
тическое тестирование рекомендуется проводить 
при обнаружении 20 и более кумулятивных аденом. 
При наличии риска развития АСАП необходимо 
проводить эндоскопический скрининг больных 
с колоноскопией в возрасте 12, 15, 18 лет и 21 год 
и далее каждые 2 года [29]. Около 33% пациентов 
с АСАП можно наблюдать с помощью эндоскопии 
с выполнением полипэктомии [3].

Профилактическая колэктомия должна быть 
выполнена сразу после установления диагноза САП, 
чтобы предотвратить развитие КРР. Варианты 
хирургического лечения включают субтотальную 
колэктомию с илеоректальным анастамозом, рекон-
структивную проктоколэктомию с анастамозом 
между карманом подвздошной кишки и задним 
проходом, тотальную проктоколэктомию и конце-
вую илеостомию. Эндоскопическое исследование 
оставшихся сегментов прямой кишки необходи-
мо проводить каждые 6 мес на протяжении всей 
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жизни, так как примерно у 25% больных может 
развиться рак прямой кишки. От 16 до 33% таких 
пациентов впоследствии нуждаются в проктоко-
лэктомии [3, 4].

Эффективность превентивной химиотерапии, 
а именно использования нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), была изучена 
при лечении пациентов с САП с целью задержки 
развития аденом в верхней и нижней частях желу-
дочно-кишечного тракта и предотвращения реци-
дива аденомы в случае сохранения прямой кишки. 
НПВП сулиндак и избирательный ингибитор цикло-
оксигеназы-2 целекоксиб уменьшают количество 
и размер колоректальных полипов за кроткий срок. 
Длительный прием сулиндака позволяет уменьшить 
количество полипов и предотвратить рецидив аде-
номатоза в сохраненном сегменте прямой кишки. 
Однако необходимо учесть, что эффекты от данной 
терапии весьма непостоянны, поэтому требуется 
обязательный эндоскопический контроль. Основным 
преимуществом лечения НПВП является более про-
стой эндоскопический контроль в связи с уменьше-
нием количества и размеров полипов. У пациентов 
без фенотипических проявлений САП, но имеющих 
мутацию в гене APC первичная химиотерапия не 
предотвратит развитие полипоза [43].

Заключение
КРР занимает третье место по распространенно-

сти среди онкологических заболеваний. Несмотря на 
то что в большинстве случаев КРР является спора-
дическим, без четкого семейного и наследственного 
компонента, выявление пациентов с наследствен-
ными формами КРР является жизненно важным 
с точки зрения последствий для больных и их 
семей.

Генетическое тестирование пациентов, у которых 
заподозрен наследственный КРР, проводится (уро-
вень убедительности рекомендаций A или уровень 
достоверности доказательств Ia).

При подозрении на СЛ проводят тестирование 
на наличие мутации в генах MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2 в случае:

• соответствия пациента критериям Amsterdam II 
и Bethesda;

• наличия у пациента родственника первой или 
второй линии с достоверно установленным СЛ;

• развития рака эндометрия у пациентки в воз-
расте до 50 лет.

При подозрении на САП проводят тестирование 
на наличие мутации в гене АРС в случае:

• наличия у пациента более 10 полипов в кишеч-
нике;

• наличия у пациента родственника первой линии 
с достоверно установленным САП.

При подозрении на аттенуированную форму САП 
и MYH-ассоциированный полипоз проводят тести-
рование на наличие мутации гена АРС.

При отсутствии мутации гена АРС пациентам:
• с более чем 10 полипами толстой кишки;
• в семье которых прослеживается рецессивное 

наследование семейного аденоматоза;
• у которых полипы обнаружены в возрасте 

34–44 года;
• у которых отсутствует мутация гена АРС; реко-

мендовано исследование гена MYH.
При наличии яркого семейного анамнеза зло-

качественных заболеваний пациентам, у которых 
исключены СЛ и САП, показана консультация 
генетика для потенциального выявления более ред-
ких заболеваний: синдромов Пейтца–Егерса, Ли–
Фраумени, Блума, Коудена, ювенильного полипоза, 
олигодонтии и КРР.
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Цель обзора. Представить тактику ведения боль-
ных с кислотозависимыми заболеваниями, инфи-
цированных Helicobacter pylori (H. pylori), длительно 
получающих ингибиторы протонной помпы.
Основные положения. Выраженность симптомов 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
и их рецидивирование, а также эффективность лече-
ния больных с ГЭРБ не зависят от наличия или отсут-
ствия у больного инфекции H. pylori; эрадикация 
H. pylori не вызывает обострения ранее существо-
вавшей ГЭРБ и не влияет на ее развитие. Вместе 
с тем нельзя игнорировать данные о возможности 
развития или ухудшения течения ГЭРБ после эради-
кации H. pylori в отдельных популяционных группах, 
в том числе азиатских. Наличие ГЭРБ не должно 
служить препятствием для проведения эрадикации 
инфекции, если для этого есть другие показания 
(например, язвенная болезнь, хронический гастрит). 
Возможно, что монотерапия ингибиторами протон-
ной помпы (ИПП) у H. pylori-позитивных пациентов 
с ГЭРБ приводит к прогрессированию атрофических 
изменений слизистой оболочки тела желудка, что 
может быть расценено как фактор риска развития 
рака желудка. Эрадикация инфекции H. pylori спо-
собствует уменьшению выраженности указанных 
гастритических изменений независимо от продол-
жения кислотосупрессивной терапии. Выбор кон-
кретного ИПП для лечения больных с ГЭРБ и други-
ми кислотозависимыми заболеваниями, проведения 
эрадикационной терапии H. pylori или замена одно-
го ИПП на другой индивидуализированы и зависят 
от зарегистрированных в инструкциях показаний 
к применению препарата, особенностей его фарма-
кокинетики и фармакодинамики, возможных лекар-
ственных взаимодействий.
Заключение. Больным с кислотозависимыми забо-
леваниями, в первую очередь с ГЭРБ, длительно 
получающим ИПП, показано тестирование на нали-
чие инфекции H. pylori и проведение последующей 
эрадикационной терапии, позволяющей предупре-
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Aim of review. To present management approach 
for acid-related diseases in patients with Helicobacter 
pylori (H. pylori) infection, under long-term proton pump 
inhibitor therapy.
Summary. There is no relation of gastroesophageal 
reflux disease (GERD) symptom severity, the pattern 
of relapses and treatment efficacy to the presence or 
absence of H. pylori infection; successful H. pylori erad-
ication does not cause relapse of pre-existing GERD 
and does not induce its development. At the same time 
it is impossible to neglect the data on potential induc-
tion or aggravation of GERD after H. pylori eradication 
in separate population groups, including those in Asia. 
The presence of GERD could not prevent infection 
eradication in the presence of other indications (e.g., 
peptic ulcer, chronic gastritis). Monotherapy by proton 
pump inhibitors (PPI) in H. pylori-positive patients with 
GERD may lead to progression of gastric corpus atrophy 
that can be regarded as risk factor for stomach cancer 
development. H. pylori infection eradication promotes 
reduction of gastritis-like changes severity irrespec-
tive of maintaining of acid-suppressive treatment. The 
choice of specific PPI for treatment of patients with 
GERD and other acid-related diseases, carrying out 
H. pylori eradication therapy or substitution of one PPI 
agent to another are individualized and depend on 
the indications registered in the drugs administration 
instructions, features of its pharmacokinetics and phar-
macodynamics, possible drug-to-drug interactions.
Conclusion. Testing for H. pylori infection and carry-
ing out the subsequent eradication therapy could allow 
to prevent progression of corpus mucosa atrophy in  
patients with acid-related disorders, first of all those 
with GERD, who received long-term PPI treatment. 
Estimation of duration of PPI treatment at acid-related  
disorders, and terms of H. pylori eradication therapy 
should be evaluated according to clinical guidelines 
and treatment protocols of these diseases taking into 
account age of the patient, clinical features, course of 
disease, presence of complications. 
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дить прогрессирование атрофических изменений 
слизистой оболочки тела желудка. Решение о про-
должительности терапии ИПП при кислотозависи-
мых заболеваниях, а также сроках проведения эра-
дикационной терапии H. pylori следует принимать на 
основании клинических рекомендаций и протоколов 
лечения этих заболеваний с учетом возраста паци-
ента, его индивидуальных особенностей, динамики 
течения заболевания, наличия осложнений.
Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, 
декслансопразол, гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, Helicobacter pylori, хронический 
гастрит, атрофический гастрит.

22 марта 2018 года под председательством пре-
зидента Российской гастроэнтерологической ассо-
циации академика РАН В.Т. Ивашкина и ака-
демика РАН И.В. Маева состоялось заседание 
Экспертного совета, посвященный рассмотрению 
тактики ведения больных с кислотозависимыми 
заболеваниями, длительно получающих ингибито-
ры протонной помпы (ИПП) и инфицированных 
H. pylori. Важность обсуждения данной пробле-
мы обусловлена противоречивостью взглядов на 
взаимоотношения инфекции H. pylori и гастро-
эзофагеальной  рефлюксной  болезни (ГЭРБ), 
необходимостью определения требуемой продол-
жительности применения ИПП, а также анализа 
изменений слизистой оболочки желудка, возни-
кающих при длительной терапии ИПП, и оценки 
факторов, влияющих на выбор конкретных ИПП.

В настоящее время в литературе представлены 
три различных подхода к проблеме соотношения 
инфекции H. pylori и ГЭРБ. Значительное число 
сторонников находит точка зрения о защитной 
роли этой инфекции в развитии ГЭРБ.

Результаты ряда работ свидетельствовали 
о более редком выявлении инфекции H. pylori 
у больных с ГЭРБ по сравнению с контрольной 
группой [1–4]. Обзор 26 исследований позволил 
прийти к заключению, что средняя частота инфи-
цированности H. pylori больных с ГЭРБ состав-
ляет 39%, а лиц контрольной группы —  50% 
[5]. Показано, что относительный риск развития 
ГЭРБ при наличии инфекции H. pylori состав-
ляет 0,46–0,63, пищевода Баррета —  0,53 [6, 

7]. ГЭРБ у H. pylori-позитивных пациентов по 
сравнению с H. pylori-негативными характеризу-
ется меньшей выраженностью эндоскопических 
изменений слизистой оболочки пищевода и более 
высокой эффективностью терапии ИПП [8, 9].

В качестве возможных механизмов протектив-
ного действия инфекции H. pylori в отношении 
ГЭРБ приводят два фактора: снижение секреции 
соляной кислоты при поражении фундального 
отдела желудка (особенно при колонизации CagA-
позитивными штаммами) и увеличение выработки 
гастрина, повышающего тонус нижнего пищевод-
ного сфинктера [10].

Значительно меньшее число авторов поддер-
живают противоположную точку зрения о воз-
можной этиологической роли инфекции H.pylori 
в развитии ГЭРБ. Так, в Турции частота обнару-
жения H.pylori у больных с ГЭРБ составила 82%. 
Кроме того, выявлена положительная корреляция 
между наличием инфекции H. pylori и выражен-
ностью эзофагита [11]. Обнаружена также поло-
жительная связь между инфекцией H.  pylori 
и бессимптомно протекающей эрозивной формой 
ГЭРБ [12].

Наконец, согласно третьей точке зрения, 
какая-либо связь между инфекцией H.  pylori 
и ГЭРБ отсутствует. Так, показано, что выражен-
ность клинических симптомов, эндоскопических 
изменений слизистой оболочки пищевода, показа-
тели рН-метрии и манометрии пищевода (вклю-
чая давление в нижнем пищеводном сфинктере) 
у H. pylori-позитивных и H. pylori-негативных 

Key words: proton pump inhibitors, dexlansoprazole, 
gastroesophageal reflux disease, Helicobacter pylori, 
chronic gastritis, atrophic gastritis.
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больных с ГЭРБ одинаковы [13]. По данным 
авторов из Турции, частота выявления инфекции 
H. pylori у больных с симптомами ГЭРБ (71,4%) 
оказалась почти такой же, как и при их отсут-
ствии (77,1%), в то же время распространенность 
ГЭРБ среди H. pylori-позитивных лиц составила 
23,0%, среди H. pylori-негативных —  22, 8% [14].

Известный гастроэнтеролог P. Malfertheiner 
[15] считает, что если протективный эффект 
H. pylori в отношении ГЭРБ и существует, то он 
связан с развитием атрофического гастрита тела 
желудка, ведущего к снижению секреции соляной 
кислоты. Однако этот эффект, по его мнению, не 
сопоставим с риском возникновения рака желудка 
у таких больных.

Противоречиво оценивают и влияние эрадика-
ции инфекции H. pylori на течение ГЭРБ. В ряде 
исследований показано, что после успешной эра-
дикации частота возникновения ГЭРБ возрастает 
[16–19]. В то же время при мета-анализе 12 иссле-
дований (7 рандомизированных  контролируе-
мых —  РКИ и 5 когортных) не выявлено связи 
между эрадикацией инфекции H. pylori и новы-
ми случаями развития ГЭРБ [20]. Так, в 6 РКИ 
при анализе частоты развития эрозивного эзофа-
гита после эрадикации H. pylori по сравнению 
с таковой при персистенции H. pylori отношение 
шансов (ОШ) составило 1,11 с доверительным 
интервалом (ДИ) 0,81–1,53 и p=0,52. В 5 РКИ 
при сравнительной оценке частоты развития сим-
томатики ГЭРБ после эрадикации H. pylori и при 
персистенции H. pylori ОШ также не свидетель-
ствовало о статистической значимости различий 
(1,22 с ДИ 0,89–1,69; p=0,22) [20].

Консенсус «Маастрихт IV» расставил все точки 
над i в вопросах о взаимоотношениях инфекции 
H. pylori и ГЭРБ. Согласно его положениям 5 и 6 
(позже полностью подтвержденным согласитель-
ным совещанием «Маастрихт V»), выраженность 
симптомов ГЭРБ и их рецидивирование, а также 
эффективность ее лечения не зависят от наличия 
или отсутствия у больного инфекции H. pylori, 
эрадикация не вызывает обострения ранее суще-
ствовавшей ГЭРБ и не влияет на эффективность 
лечения (уровень доказательности высокий, сте-
пень рекомендации сильная). Результаты эпиде-
миологических исследований свидетельствуют об 
отрицательной связи между распространенностью 
инфекции H.  pylori, тяжестью течения ГЭРБ 
и частотой развития аденокарциномы (уровень 
доказательности умеренный, степень рекоменда-
ции умеренная).

В комментарии к этим положениям подчер-
кивается, что наличие ГЭРБ не должно служить 
препятствием для проведения эрадикации, если 
для этого есть другие показания [21, 22].

Таким образом, на сегодняшний день обще-
принятым является мнение об отсутствии влия-
ния эрадикации H. pylori на течение ГЭРБ, что, 

в частности, отражено в положениях консенсуса 
«Маастрихт V» [22]. Вместе с тем нельзя игно-
рировать данные о возможности развития или 
ухудшения течения ГЭРБ после эрадикации 
H. pylori в отдельных популяционных группах. 
Так, в мета-анализе 2013 г. не только установ-
лена более низкая частота выявления инфекции 
H. pylori при ГЭРБ, но и на основании резуль-
татов 12 РКИ сделан вывод о том, что после 
эрадикации H. pylori повышается риск развития 
ГЭРБ de-novo согласно результатам эндоскопиче-
ской диагностики (ОШ 1,99; 95% ДИ 1,23–3,22), 
особенно в азиатских исследованиях (4 РКИ) 
(ОШ 4,53; 95% ДИ 1,66–12,36) [23]. В консен-
сусе тайваньских экспертов, посвященном скри-
нингу инфекции H. pylori для организации про-
филактики рака желудка, констатировано, что 
риск развития ГЭРБ после эрадикации H. pylori 
различается в западной и восточной популяциях 
[24].

Установлено, что длительная терапия омепра-
золом у H. pylori-позитивных больных с ГЭРБ 
приводит к прогрессированию атрофических 
изменений слизистой оболочки тела желудка [25], 
что, как известно, повышает риск развития рака 
желудка. Эти изменения объясняются переме-
щением H. pylori в условиях медикаментозного 
повышения интрагастрального рН на фоне лече-
ния ИПП из антрального отдела в тело желудка 
и, соответственно, последующего прогрессирова-
ния уже не антрального гастрита, а гастрита тела 
желудка. Эрадикация инфекции H.  pylori спо-
собствует уменьшению выраженности указанных 
гастритических изменений независимо от продол-
жения кислотосупрессивной терапии [26].

Важно отметить, что перемещение инфекции 
H. pylori из антрального отдела в тело желудка 
на фоне терапии ИПП происходит достаточно 
быстро, например в исследовании, проведенном 
E.J. Kuipers и соавт. [25], этот эффект наблюда-
ли после 8 нед монотерапии омепразолом. Однако 
очевидно, что для развития таких существенных 
гистологических изменений, как атрофия (утрата 
желез желудка) или гиперплазия энтерохромаф-
финоподобных клеток, требуется гораздо больше 
времени, чем несколько недель, в течение которых 
обычно завершается курс лечения ИПП. В систе-
матическом обзоре риск атрофии тела желудка 
был выше у H. pylori-позитивных лиц по срав-
нению с H. pylori-негативными (ОШ 11,45; 95% 
ДИ 6,25–20,99; p<0,00001) при продолжительно-
сти лечения ИПП более 3 лет [27]. Именно такая 
минимальная продолжительность терапии ИПП 
стала критерием отбора для статистической обра-
ботки 16 исследований с продолжительностью 
непрерывного лечения ИПП от 3,5 до 15 лет [27].

В крупном кокрейновском обзоре Song H. и 
соавт. (2014) с включением 1789 пациентов тера-
пия ИПП в течение 6 мес и более рассматрива-
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лась как длительная поддерживающая терапия 
кислотозависимых заболеваний [36]. Показано, 
что ОШ развития атрофии тела желудка у лиц, 
принимавших ИПП, по сравнению с лицами не 
принимавших ИПП, не демонстрирует значимых 
различий (ОШ 1,5; 95% ДИ 0,59–3,80 и Р=0,39). 
Также недостоверны различия развития кишеч-
ной метаплазии тела желудка (ОШ 1,46; 95% ДИ 
0,43-5,03 и Р=0,55). Сделан вывод: у лиц, прини-
мающих ИПП свыше 6 мес, более высока вероят-
ность развития диффузной или фокальной гипер-
плазии энтерохромаффиноподобных клеток [28].

На основании этих данных в консенсусе «Маа-
стрихт V» сформулировано положение, соглас-
но которому длительная терапия ИПП изменяет 
топографию H. pylori-ассоциированного гастрита, 
в то время как эрадикация способствует излече-
нию гастрита у таких пациентов (уровень доказа-
тельности низкий, степень рекомендации сильная) 
[22]. В клинических рекомендациях Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагно-
стике и лечению гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни также подчеркнута целесообразность 
тестирования больных с ГЭРБ, длительно полу-
чающих ИПП, на наличие инфекции H.  pylori 
и проведения последующей эрадикации [29].

Следует отметить, что в настоящее время нет 
единого определения, — какая терапия кислото-
зависимых заболеваний ИПП может считаться 
длительной (по-английски «long-term proton pump 
inhibitor use») [27, 28, 30–39]. Как в отдельных 
клинических исследованиях, так и в системати-
ческих обзорах и мета-анализах рассматриваются 
различные сроки длительной терапии ИПП (6 мес 
и более, 1 год и более, более 3 лет, более 5 лет, до 
11 лет, до 12 лет и до 15 лет) кислотозависимых 
заболеваний [27, 28, 30–39]. 

Эксперты отметили, что понятие длительной 
терапии ИПП следует определять через поня-
тие обоснованной по длительности терапии. 
Длительность лечения определяется показания-
ми к назначению ИПП. Выбор продолжитель-
ности такого лечения в первую очередь нацелен 
на лечение обострения заболевания и достижение 
клинико-эндоскопической ремиссии.  Так, при 
ГЭРБ основной курс терапии ИПП, согласно кли-
ническим рекомендациям РГА, имеет обоснован-
ную длительность 4–8 нед [29]. При завершении 
лечения обострения решается вопрос о необходи-
мости курса ИПП для поддержания клинической, 
эндоскопической или морфологической ремиссии 
заболевания. Поддерживающая терапия ИПП при 
ГЭРБ имеет обоснованную длительность 6–12 мес 
или более в конкретных клинических ситуациях 
[29].

Длительность применения ИПП при кислотоза-
висимых заболеваниях (язвенная болезнь и сим-
птоматические гастродуоденальные язвы, ГЭРБ, 
функциональная диспепсия) устанавливают инди-

видуально, она зависит от возраста больных, 
динамики течения заболевания, его формы, нали-
чия осложнений и определяется соответствующи-
ми клиническими рекомендациями [29, 40, 41].

Выбор конкретного препарата из группы ИПП 
осуществляют в соответствии с инструкцией по 
его применению с учетом времени начала терапии, 
выраженности и продолжительности антисекре-
торного эффекта, особенностей влияния на систе-
му цитохрома Р450, имеющегося генетического 
полиморфизма CYP2C19, возможных лекарствен-
ных взаимодействий [42].

При этом следует иметь в виду, что декслан-
сопразол является единственным в Российской 
Федерации ИПП с модифицированным освобож-
дением активного вещества. Его капсула содержит 
гранулы двух типов, высвобождающие активное 
вещество в зависимости от рН в разных отде-
лах тонкой кишки [43, 44]. Двойное отсроченное 
высвобождение активного вещества позволяет про-
лонгировать его действие и способствует сниже-
нию секреции соляной кислоты. Пролонгирование 
эффекта декслансопразола обеспечивает эффектив-
ный контроль ночных симптомов ГЭРБ [45, 46].

Всесторонне обсудив поставленные вопросы, 
Совет экспертов пришел к следующему заключе-
нию.

1. ГЭРБ не является заболеванием, ассоцииро-
ванным с инфекцией H. pylori. Результаты про-
веденных в настоящее время эпидемиологических 
исследований свидетельствуют об обратной связи 
между наличием инфекции H. pylori и частотой 
возникновения пищевода Баррета и аденокарци-
номы пищевода.

2. Инфекция H. pylori не оказывает влияния 
на выраженность симптомов ГЭРБ, частоту реци-
дивов заболевания и эффективность его лечения. 
Эрадикационная терапия не входит в алгоритм 
ведения пациентов с ГЭРБ и не способствует 
уменьшению выраженности изжоги, заживлению 
эрозий пищевода, предупреждению рецидивов 
и осложнений заболевания.

3. В том случае, если эрадикация H. pylori 
необходима больному по другим показаниям 
(функциональная диспепсия, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, хрони-
ческий геликобактерный гастрит, а также дру-
гие заболевания, ассоциированные с H. pylori), 
сопутствующая ГЭРБ не является противопоказа-
нием к ее проведению.

4. Больным с кислотозависимыми заболевани-
ями, в первую очередь с ГЭРБ, длительно полу-
чающим ИПП, показаны тестирование на наличие 
инфекции H. pylori и в случае ее выявления про-
ведение эрадикационной терапии, позволяющей 
предупредить прогрессирование атрофических 
изменений слизистой оболочки тела желудка.

5. Решение о продолжительности терапии 
ИПП при кислотозависимых заболеваниях сле-
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дует принимать на основании клинических реко-
мендаций и протоколов их лечения с учетом 
возраста пациента, его индивидуальных особен-
ностей, динамики течения заболевания, наличия 
осложнений, нежелательных явлений фарма-
котерапии. Назначение определенной длитель-
ности терапии ИПП должно быть обосновано. 
Несоблюдение обоснованной длительности курса 
ИПП, указанной в клинических рекомендациях 
и протоколах, может привести к неэффективно-
сти купирования обострения и раннему рецидиву 
кислотозависимых заболеваний, особенно ГЭРБ. 
Поддерживающая терапия ИПП при ГЭРБ имеет 
обоснованную длительность 6–12 мес или более в 
конкретных клинических ситуациях.

6. Выбор конкретного ИПП для лечения боль-
ных с ГЭРБ и другими кислотозависимыми забо-
леваниями или замена одного ИПП на другой 
индивидуализированы и зависят от зарегистриро-
ванных в инструкциях показаний к применению 
препарата, особенностей его фармакокинетики 
и фармакодинамики, возможных лекарственных 
взаимодействий.

7. Декслансопразол является единственный 
зарегистрированный в Российской Федерации 
ИПП с модифицированным высвобождением 
активного вещества, что обусловливает особенно-
сти его фармакокинетики и определяет клиниче-
скую эффективность препарата при всех формах 
ГЭРБ.
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Значение Lactobacillus reuteri DSMZ17648 
в эрадикационной терапии инфекции 
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Цель обзора. Проанализировать возможности при-
менения Lactobacillus reuteri DSMZ17648 (Pylopass™) 
в эрадикационной терапии инфекции Helicobacter 
pylori.
Основные положения. Эрадикационную терапию 
инфекции H. pylori рассматривают в качестве одной 
из возможных сфер клинического применения про-
биотиков. Установлено, что определенные пробио-
тики эффективны в снижении частоты возникнове-
ния нежелательных явлений со стороны желудочно-
кишечного тракта при проведении эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori, а также могут оказывать 
положительное влияние собственно на эрадика-
цию H. pylori. Штамм L. reuteri DSM17648, отобран-
ный из более чем 700 диких штаммов Lactobacillus 
spp, обладает селективной способностью прояв-
лять адгезию к H. pylori in vivo в среде желудка. 
Коагрегаты штамма L. reuteri DSM17648 с различны-
ми штаммами и серотипами H. pylori формируются 
in vivo и in vitro. Показано, что лиофилизат данно-
го штамма (PylopassTM) также блокирует адгезию 
H. pylori к эпителиоцитам. В клинических исследо-
ваниях продемонстрированы влияние PylopassTM на 
колонизацию H. pylori слизистой оболочки желудка 
с помощью дыхательного теста с мочевиной, мечен-
ной 13С, а также увеличение эрадикации H. pylori при 
его добавлении к тройной терапии.
Заключение. Необходимо дальнейшее изучение 
возможностей комбинирования PylopassTM с раз-
личными режимами эрадикационной терапии 
H. pylori, в том числе в мультицентровых рандо-
мизированных контролируемых исследованиях, 
для оценки оптимальных сочетаний с антибиоти-
ками, длительности терапии, частоты возникно-
вения нежелательных явлений. Изучение значения 

The Role of Lactobacillus reuteri DSMZ17648 for Helicobacter pylori  
eradication therapy 
(Review of literature and advisory council resolution, February 28, 2018)

V.T. Ivashkin1, O.P. Alekseyeva2, A.Yu. Baranovsky3, Ye.K. Baranskaya1, Ye.V. Beloborodova4, T.A. Kolesov5,  
N. V. Korochanskaya6, K. Lang7, T.L. Lapina1, I.V.Mayev8, M. V. Mokshina 9, D. L. Nepomnyashchy10,  
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Aim of review. To analyze the options of application of 
Lactobacillus reuteri DSMZ17648 (Pylopass™) within 
Helicobacter pylori eradication.
Summary. H. pylori eradication therapy is considered 
as one of the optional spheres for clinical application 
of probiotic medications. According to avai lable data 
certain strains of probiotics are effective in decreasing 
of gastrointestinal adverse effects rates, associated 
with eradication therapy while the other can potenti-
ate the efficacy of H. pylori eradication itself. L. reuteri 
strain DSM17648 which was chosen from over 700 wild-
type strains of Lactobacillus spp. possess the ability 
for selective adhesion to H. pylori in vivo in the gastric 
media. DSM17648 strain of L. reuteri form coaggre-
gates with various H. pylori strains and serotypes both 
in vivo and in vitro. It was revealed that lyophilizate of 
this strain (PylopassTM) blocks adhesion of H. pylori to 
epithelial cells as well. Clinical trials demonstrate the 
effect of PylopassTM on gastric mucosa colonization by 
H. pylori according to the 13C urea breath test data and 
as well the increase in H. pylori eradication rate when the 
productis added the to triple therapy modes.
Conclusion. Potential of PylopassTM combination to 
various H. pylori eradication therapy modes is a sub-
ject offutnet multicenter randomized clinical trials for 
assessment of optimal combination to antibiotic drugs, 
treatment duration and adverse effect rates. The value 
of monotherapy by this metabiotic at chronic H. pylori-
associated gastritis is a subject of further studies.
Key words: Lactobacillus reuteri, probiotic, metabiotic, 
Helicobacter pylori.
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монотерапии этим метабиотиком при хроническом 
H. pylori-ассоциированном гастрите служит пред-
метом дальнейших исследований.
Ключевые слова: Lactobacillus reuteri, пробиотик, 
метабиотик, Helicobacter pylori.

28 февраля 2018 г. под председательством 
президента Российской гастроэнтерологической 
ассоциации академика РАН В.Т. Ивашкина 
состоялось заседание Экспертного совета, посвя-
щенного анализу значения Lactobacillus  reuteri 
DSMZ17648 (Pylopass™) в эрадикационной тера-
пии инфекции H. pylori.

Консенсус «Маастрихт V» Европейской груп-
пы по изучению Helicobacter и микробиоты 
(European Helicobacter and Microbiota Study 
Group —  EHMSG) впервые в истории этих авто-
ритетных согласительных документов включает 
специальный раздел, озаглавленный «H. pylori 
и микробиота желудка» [1]. Наряду с констатаци-
ей признания существования микробиоты желудка 
рассмотрены два ключевых вопроса, касающиеся 
применения пробиотиков в эрадикационной тера-
пии инфекции H. pylori. В первую очередь отме-
чено, что лишь определенные пробиотики вызыва-
ют снижение частоты возникновения нежелатель-
ных явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта при проведении эрадикационной терапии 
H.  pylori. Конкретные штаммы следует отби-
рать только на основании доказанной клиниче-
ской эффективности. Эксперты оценили уровень 
доказательности этого положения как средний, 
а степень рекомендации как высокую. В качестве 
второго положения, определяющего значение про-
биотиков в антигеликобактерной терапии, конста-
тировано, что определенные пробиотики могут 
оказывать положительное влияние на эрадикацию 
H. pylori (уровень доказательности очень низкий, 
степень рекомендации слабая) [1].

В Практических рекомендациях Всемирной 
гастроэнтерологической организации «Пробиотики 
и пребиотики» эрадикационная терапия инфек-
ции H. pylori рассматривается в качестве одной 

из сфер клинического применения бактериальных 
препаратов [2].

В «Рекомендациях Российской гастроэнтеро-
логической ассоциации по диагностике и лече-
нию инфекции H. pylori у взрослых» (редакция 
2018 г.) включение пробиотиков, в том числе 
комбинированного пробиотика, содержащего 
Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, 
L. rhamnosus, в состав эрадикационной терапии 
инфекции H. pylori отмечено как мера по оптими-
зации такого лечения, которая приводит к повы-
шению его эффективности и снижению частоты 
возникновения нежелательных явлений, включая 
развитие C.difficile-ассоциированной болезни [3]. 
В качестве обоснования такой позиции представ-
лены данные систематических обзоров и мета-ана-
лизов, в большинстве которых сделан вывод об 
эффективности применения пробиотиков в сочета-
нии с эрадикационной терапией H. pylori в отно-
шении увеличения процента эрадикации и сниже-
ния частоты возникновения нежелательных явле-
ний [4–12].

Представляется, что один из ключевых вопро-
сов рассматриваемой проблемы —  любой ли 
бактериальный препарат обладает свойствами, 
необходимыми при проведении антигеликобак-
терной терапии. В мета-анализе, проведенном 
L.V. McFarland и соавт. [11] по итогам оценки 
19 рандомизированных контролируемых иссле-
дований  (РКИ) с участием 2730  больных при 
использовании мультиштаммовых и мультивидо-
вых пробиотиков для эрадикации H. pylori, были 
доказаны улучшение результатов эрадикации (для 
4 из изученных пробиотиков), снижение часто-
ты возникновения нежелательных явлений (для 
5 пробиотиков) и частоты развития антибиотик-
ассоциированной диареи (для 3 пробиотиков). 
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Таким образом, на основании этих данных можно 
сделать вывод, что положительными свойствами 
обладают не все пробиотические средства. Эта же 
группа исследователей в мета-анализе, посвящен-
ном изучению эффективности одноштаммовых 
пробиотиков, установила, что в целом они были 
эффективны в отношении эрадикации H. pylori 
[pRR = 1.10, 95%CI: 1,06–1,14; число больных, 
которых необходимо лечить (NNT)14], одна-
ко не все одноштаммовые пробиотики оказались 
действенными по данному показанию. Выбор 
конкретного пробиотического штамма определял 
результаты терапии [12].

В Практических рекомендациях Всемирной 
гастроэнтерологической организации «Пробиотики 
и пребиотики» подчеркнуто, что назначение про-
биотиков в клинической практике должно осно-
вываться на связи специфических штаммов 
с заявленными эффектами, доказанными в РКИ. 
Некоторые механизмы активности пробиоти-
ков и пребиотиков, вероятно, являются общими 
для различных штаммов, видов и даже типов, 
но у некоторых штаммов имеются уникальные 
качества, которые могут отвечать за определен-
ные эффекты, в том числе антимикробные [2]. 
Очень важно использовать общепринятые обо-
значения штаммов для пробиотиков, так как 
самым надежным доказательством их действия 
служит связь положительных влияний со спец-
ифическими штаммами или комбинацией штаммов 
в эффективной дозировке [2].

Интерес к изучению значения L.  reuteri 
в антигеликобактерной терапии основан на осо-
бых свойствах этого микроорганизма. L. reuteri 
продуцирует вещества с антимикробным действи-
ем —  реутерин, реутерицин и реутерициклин 
(последний, правда, не оказывает влияния на 
грам отрицательные микроорганизмы). Эта бак-
терия, с одной стороны, ингибирует связывание 
H. pylori с предполагаемыми рецепторами гли-
колипидной природы, с другой —  конкурирует 
с H. pylori за связывание с ганглиотетраозилце-
рамидом и сульфатидом [13]. Штаммы L. reuteri, 
культивированные из гастробиоптатов и желудоч-
ного сока здоровых лиц, в опытах in vitro про-
демонстрировали способность к адгезии к эпите-
лиоцитам желудка человека [14]. Не все виды 
Lactobacillus  spp,  полученные от здоровых 
добровольцев, подавляли рост штамма H. pylori 
DSM10242 в специальной микробиологической 
среде, например L. gasseri не продемонстрирова-
ла антимикробных свойств. Важно отметить, что 
максимальный (~75%) ингибирующий эффект 
в отношении H. pylori был продемонстрирован 
двумя штаммами L. reuteri, причем даже после 
нейтрализации супернатанта, что исключает пода-
вление патогена за счет продукции органических 
кислот лактобактериями. С помощью полимераз-
ной цепной реакции установлено наличие генов, 

ассоциированных с продукцией реутерина, имен-
но у этих штаммов L.  reuteri [14]. A.K. Tyagi 
и S. Prasad цитируют 10 клинических исследова-
ний, в которых при добавлении L. reuteri к трой-
ной и последовательной схемам эрадикационной 
терапии увеличивались показатели уничтожения 
H. pylori [13].

Штамм L.  reuteri  DSM17648 (PylopassTM) 
был отобран из более чем 700 диких штам-
мов  Lactobacillus  spp (коллекция культур 
Organobalance GmbH, Берлин, Германия) [15, 
16]. В первую очередь у этого штамма не было 
установлено антибиотикорезистентности. Кроме 
того, он обладает уникальной селективной спо-
собностью проявлять адгезию к H. pylori in vivo 
в среде желудка. Доказано, что коагрегаты штам-
ма L. reuteri DSM17648 с различными штамма-
ми и серотипами H. pylori формируются in vivo 
и in vitro. Целесообразно отметить, что коагре-
гация штамма L. reuteri DSM17648 происходит 
и с H. heilmannii, но не с Campylobacter jejuni 
или другими комменсальными бактериями, обита-
ющими в ротовой полости и кишечника [16].

В слепом исследовании перекрестного дизайна 
влияние PylopassTM на инфекцию H. pylori оцени-
вали с помощью дыхательного теста с мочевиной, 
меченной 13С. В течение 14 дней после выполне-
ния инициального теста все лица, включенные 
в исследование, получали плацебо, после чего про-
водили контрольное исследование. Затем испы-
туемые принимали пищевую добавку L.  reuteri 
DSMZ17648 также в течение 14 дней, после чего 
выполняли очередной дыхательный тест, который 
повторяли через 6, 12 и 24 нед после заверше-
ния приема PylopassTM. Статистически достовер-
ными оказались различия результатов дыхатель-
ного теста с мочевиной, меченной 13С, выполнен-
ного при включении испытуемых в исследование 
(среднее значение 20) и после приема L. reuteri 
DSMZ17648 (среднее значение 16) (p=0,011), в то 
время как результаты инициального теста и теста, 
выполненного после приема плацебо (среднее зна-
чение 18), не различались (p=0,237). При повторе-
нии дыхательного теста через 6, 12 и 24 нед после 
курса лечения PylopassTM отмечено сохранение его 
пониженных показателей в течение всего данного 
периода [15]. Снижение показателей мочевинного 
дыхательного теста при приеме PylopassTM, кото-
рое трактуют как снижение инфицированности 
H. pylori, продемонстрировано и в других иссле-
дованиях [16, 17].

В литературе имеются данные о возможно-
сти оценки величины колонии H. pylori, в том 
числе в процессе лечения, в частности с помощью 
дыхательного теста с мочевиной, меченной 13С, на 
основе лазерной спектроскопии [18, 19]. Вместе 
с тем, несмотря на наличие данных о возмож-
ности применять дыхательный мочевинный тест 
для количественного определения обсеменения 
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слизистой оболочки желудка бактерией, следу-
ет констатировать, что решающее значение этого 
метода для диагностики H. pylori основывается 
на высокой достоверности качественного опре-
деления H. pylori: пациент инфицирован или не 
инфицирован, успешно прошла эрадикационная 
терапия или нет. Именно благодаря возможности 
качественного определения H. pylori мочевинный 
дыхательный тест признан референсным методом 
диагностики инфекции [1, 3].

Значение снижения колонизации слизистой 
оболочки желудка H. pylori в отличие от эради-
кации, т. е. полного уничтожения инфекции, для 
течения H. pylori-ассоциированных заболеваний 
не установлено. В Практических рекомендациях 
Всемирной гастроэнтерологической организации 
«Пробиотики и пребиотики» в разделе, посвящен-
ном клиническому применению бактериальных 
препаратов в эрадикационной терапии инфекции 
H.  pylori, указано, что в настоящее время не 
существует доказательств, подтверждающих кон-
цепцию эффективности монотерапии пробиотиком 
без сопутствующей антибиотикотерапии [2].

После установления феномена коагрегации 
L. reuteri DSMZ17648 с H. pylori в лабораторных 
и клинических условиях была изучена возмож-
ность влияния на H. pylori поверхностных ком-
понентов L. reuteri DSMZ17648. Показано, что 
лиофилизат данного микроорганизма (PylopassTM) 
также блокирует адгезию H. pylori к слизистой 
оболочке желудка, вероятно, препятствуя таким 
образом его колонизации и обеспечивая эваку-
ацию из желудка. Можно констатировать, что 
PylopassTM представляет собой первый антигели-
кобактерный метабиотик, способный повышать 
эффективность и безопасность эрадикационной 
терапии инфекции H. pylori.

В отечественных исследованиях биологи-
чески активная добавка к пище «Хелинорм», 
содержащая PylopassTM, изучена вместе со стан-
дартными схемами, используемыми для лече-
ния инфекции H.  pylori  у детей [20] и взрос-
лых [21]. По данным Ю.П. Успенского и соавт. 
[21], применение PylopassTM в сочетании со 
стандартной эрадикационной терапией способ-
ствует повышению эффективности эрадика-
ции H.  pylori на 10%. В отечественных иссле-
дованиях дана положительная оценка влияния  

PylopassTM на выраженность гастроэнтерологи-
ческих симптомов и качество жизни пациентов, 
отмечена его хорошая переносимость и безопас-
ность [17, 20, 21].

В качестве заключения Совет экспертов утвер-
дил следующие положения.

1. Целями назначения пробиотиков в 
составе эрадикационной терапии инфекции  
H.  pylori служат повышение эффективности 
антигелико бактерной терапии и снижение частоты 
возникновения нежелательных явлений при таком 
лечении.

2. Некоторые одноштаммовые, а также муль-
тиштаммовые и мультивидовые пробиотики улуч-
шают результаты эрадикации H. pylori, снижают 
частоту возникновения нежелательных явлений, 
предотвращают развитие диареи, ассоциирован-
ной с приемом антибиотиков. Активность пробио-
тика в составе эрадикационной терапии инфекции  
H. pylori определяется конкретным бактериаль-
ным штаммом.

3. L.  reuteri DSMZ17648 благодаря адгезив-
ным молекулам, которые распознают поверхност-
ные рецепторы H. pylori, способствует элимина-
ции H. pylori со слизистой оболочки желудка.

4. Это свойство метабиотика на основе 
Lactobacillus  reuteri  DSMZ17648  (PylopassTM) 
позволяет рекомендовать использовать его при 
различных режимах эрадикационной терапии 
инфекции H.  pylori  в  качестве  биологически 
активной добавки к пище.

5. Целесообразно продлять курс монотерапии 
PylopassTM до 4 нед после окончания 10–14-днев-
ного курса эрадикационной терапии инфекции 
H. pylori.

6. Необходимо дальнейшее изучение эффек-
тивности комбинирования PylopassTM с различны-
ми режимами эрадикационной терапии H. pylori, 
в том числе в мультицентровых РКИ, для оценки 
оптимальных сочетаний с антибиотиками, про-
должительности терапии, частоты возникновения 
нежелательных явлений.

7. Достижение эрадикации H. pylori в долж-
ном проценте случаев при монотерапии проби-
отическими и метабиотическими продуктами не 
доказано. Значение монотерапии PylopassTM при 
хроническом H. pylori-ассоциированном гастрите 
требует дальнейшего изучения.
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Цель исследования. Изучить динамику заболе-
ваемости карциномами различных отделов пище-
варительного тракта в Кабардино-Балкарской 
Республике за 25-летний период, сравнить с рос-
сийскими и мировыми эпидемиологическими пока-
зателями.
Материал и методы. Изучены и статистически 
обработаны годовые отчёты ГУЗ «Онкологический 
диспансер» Минздрава Кабардино-Балкарской 
Республики за 1990, 1995, 2000, 2005, 2009–2014 гг., 
а также архивный биопсийный и послеоперацион-
ный материал ГУЗ «Патологоанатомическое бюро» 
Минздрава Кабардино-Балкарской Республики за 
2009–2012 гг. Рассчитаны интенсивные (грубые) 
значения по полу и возрасту, среднегодовые темпы 
прироста показателей заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями полости рта, пище-
вода, желудка и толстой кишки.
Результаты. В Кабардино-Балкарской Республике 
в отличие от российских и мировых показателей 
отмечается уменьшение частоты развития рака 
полости рта и ротоглотки и особенно (более чем в 2 

Epidemiology and morphology of malignant gastrointestinal tumors 
in Kabardino-Balkarian Republic for 25 years

A.A. Tkhakakhov

Histology and Anatomical Pathology department of medical institute, Chechen State University, Grozny,  
Chechen Republic, Russian Federation

Aim of investigation. To study dynamics of morbidity 
gastrointestinal tumors in Kabardino-Balkar Republic 
for 25-year period, to compare to the Russian and world 
wide epidemiological data.
Material and methods. Annual reports of oncological 
dispensary of Kabardino-Balkar Republic Ministry of 
healthcare for 1990, 1995, 2000, 2005, 2009–2014, 
along with archive of biopsies and postoperative speci-
men of Bureau of pathology for 2009–2012 are studied 
and statistically analyzed. Intensive (raw) scores for 
gender and age, annual average gain rates of oral, 
esophageal, stomach and colonic neoplasms incidence 
rate were calculated.
Results. In Kabardino-Balkar Republic in contrast to 
all-Russia and world data decrease in oral and oropha-
ryngeal and especially (more than double) esophageal 
cancer was noted. Decrease in incidence of colorec-
tal cancer and growth — of the stomach cancer in 
Kabardino-Balkar Republic correspond to similar trends 
in other regions, but exceed them in rates. Incidence 
of oral and oropharyngeal cancer cases, stomach and 
colonic neoplasms in urban and lowland population is 
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раза) рака пищевода. Наблюдаемые в Кабардино-
Балкарской Республике увеличение заболеваемо-
сти карциномой толстой кишки и уменьшение часто-
ты развития рака желудка соответствуют этим тен-
денциям в других регионах, но по темпам превос-
ходят их. И если заболеваемость раком полости рта, 
ротоглотки, желудка и толстой кишки среди горожан 
и жителей равнинных областей выше (в 1,4–2 раза), 
чем среди населения сельских и горных районов, то 
в случае с карциномой пищевода, наоборот, распро-
страненность ее больше в горной местности (почти 
в 2 раза) и в городах, и в сёлах.
Выводы. Установление эпидемиологических и мор-
фологических особенностей злокачественных 
опухолей дает возможность клиницистам приме-
нять эффективные меры для ранней диагностики 
и результативного лечения, а управленческим орга-
нам системы здравоохранения разрабатывать дей-
ственные мероприятия по их профилактике.
Ключевые слова: эпидемиология, морфоло-
гия, рак, пищеварительный тракт, Кабардино-
Балкарская Республика.
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Введение

Возникновение опухолевых мутаций в 70–90% 
случаев обусловлено воздействием вредоносных 
факторов внешней среды [1]. Вследствие этого пище-
варительный тракт, на протяжении всей жизни чело-
века постоянно подвергающийся неблагоприятному 
влиянию экзогенных повреждающих агентов, так 
называемых коканцерогенов и промоторов неопла-
стического процесса, является одной из основных 
мишеней для канцерогенных веществ. Физические 
и химические свойства пищи, наличие в ней токси-
нов искусственного и природного происхождения 
(пищевые добавки, консерванты и стабилизаторы, 
алкоголь, элементы табачного дыма в заглатываемой 
слюне, оральные лекарственные средства), продукты 
метаболизма инфекционной аутофлоры, собствен-
ные метаболиты (пищеварительные соки, азоти-
стые шлаки) вызывают местные воспалительные, 
деструктивные, склеротические процессы, которые 
в свою очередь инициируют развитие факультатив-
ных и облигатных предраковых изменений эпите-
лия слизистой оболочки пищеварительной трубки 
с последующей трансформацией в злокачественные 
новообразования [2–4].

Актуальность проблемы развития злокачествен-
ных неопластических процессов в пищеварительном 

тракте как важной медико-социальной проблемы 
не вызывает сомнений. Однако ранее в специаль-
ной научной литературе приводили данные изо-
лированно, по отделам пищеварительного тракта, 
только в отдельные годы, в отдельных странах, 
не показывая картины в целом (эпидемиологию, 
динамику прироста-убыли и пр.) и больше внима-
ния уделяя показателям в структуре смертности. 
Целенаправленных исследований для определения 
различий в показателях частоты развития онколо-
гической патологии в зависимости от природных 
географических зон проживания больных (города 
или сельская местность) не проводили. В связи 
с этим мы поставили цель — выявить тенденции 
в структуре заболеваемости и распространённости 
злокачественных опухолей различных отделов пище-
варительного тракта, изучить их гистологические 
характеристики, гендерные различия, возрастные 
особенности больных за 25-летний период (1990–
2014 гг.) среди жителей Кабардино-Балкарской 
Республики.

Согласно данным литературы, заболеваемость 
злокачественными эпителиальными опухолями сли-
зистой оболочки полости рта и глотки в течение 
многих десятилетий во всём мире увеличивается 
[5–7]. Если в 1970 г. в РФ число больных с этой 
патологией было 1–2,5 на 100 тыс. населения, то 

higher (1.4–2 times) as compared to rural and moun-
tainous population, while for esophageal carcinoma, on 
the contrary, the prevalence is higher in the mountain 
part (almost double) both for the town and country 
populaiton.
Conclusions. Establishment of epidemiologic and mor-
phological features of malignant tumors gives clinicians 
a chance to take effective measures for early diagnos-
tics and effective treatment, whereas healthcare admin-
istration may develop prophylactic actions.
Key words: epidemiology, morphology, cancer, diges-
tive tract, Kabardino-Balkar Republic.
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в конце 90-х годов — 5–7 [5], а в 2006 г.— 12,5 
среди мужчин и 2,9 среди женщин [7]. За период 
1998–2013 гг. прирост заболеваемости в РФ составил 
13,1% [8], при этом у большинства больных опу-
холи возникают в возрасте после 50 лет, у мужчин 
в несколько раз чаще. Частота развития карцино-
мы пищевода незначительно снижается: за период 
1998–2013 гг. на 13,3% [8], в 2007 г. она составила 
3,2 на 100 тыс. населения (6,7 среди мужчин и 1,0 
среди женщин) [7]. Преобладающая гистологиче-
ская форма карцином полости рта, глотки и пище-
вода — плоскоклеточный рак с ороговением и без 
ороговения [9].

По не совсем понятным причинам заболевае-
мость раком желудка с 60-х годов ХХ века почти 
во всём мире постепенно снижается, тем не менее 
рак желудка стабильно остается на 2–4-м месте 
по частоте развития среди всех злокачественных 
опухолей. В СССР заболеваемость раком желудка 
составляла 36,9 больных на 100 тыс. населения 
[Напалков Н.П., Мирабишвили В.М., 1980], обыч-
но заболевание развивалось у пожилых людей, 
в 2 раза чаще у мужчин. С 1998 по 2013 г. забо-
леваемость раком этой локализации снизались 
на 33,7% [8]. В последнее время в РФ наиболее 
высокими темпами увеличивается заболеваемость 
раком толстой кишки. Так, для ободочной кишки 
прирост составил до 3% в год [7], а абсолютное 
число заболевших с 2004 по 2009 г. увеличилось 
на 11,3% при локализации рака в ободочной кишке 
и на 9,9% — в прямой [10]. По микроскопическому 
строению и рак желудка, и рак толстой кишки 
является аденокарциномой у подавляющего боль-
шинства больных [9].

Материал и методы исследования
Территориальной особенностью региона явля-

ется наличие множества географических ландшаф-
тов — от степных районов до зон вечной мерзлоты. 
В исследовании изучали и сравнивали эпидемиоло-
гические показатели в горных районах республики 
(Эльбрусский, Черекский, Зольский) и равнинных 
(Терский, Прохладненский, Майский), а также 
в трёх наиболее крупных городах (Нальчик, 
Прохладный, Баксан) и на остальной территории. 
Численность населения Кабардино-Балкарской 
Республики в эти годы колебалась от 860 тыс. до 
900 тыс. человек (мужчин 368,5–420,3 тыс., женщин 
413,3–477,6 тыс.). Материалом для исследования 
послужили годовые отчёты ГУЗ «Онкологический 
диспансер» Минздрава Кабардино-Балкарской 
Республики (ГУЗ «ОД» МЗ Кабардино-Балкарской 
Республики) за 1990, 1995, 2000, 2005, 2009–2014 гг., 
а также архивный биопсийный и послеоперационный 
материал ГУЗ «Патологоанатомическое бюро» МЗ 
Кабардино-Балкарской Республики (ГУЗ «ПАБ» 
МЗ Кабардино-Балкарской Республики) за 2009–
2012 гг. Рассчитаны интенсивные (грубые) значения 
по полу и возрасту, среднегодовые темпы прироста 
показателей заболеваемости злокачественными ново-
образованиями полости рта, пищевода, желудка 
и толстой кишки.

Результаты исследования
В совокупности доля злокачественных опухо-

лей всех отделов пищеварительной трубки (рото-
вая полость, глотка, желудок, толстая кишка) 
в Кабардино-Балкарской Республике за 2010–

Распределение по полу заболеваемости злокачественными опухолями отделов пищеварительно-
го тракта на 100 тыс. населения в Кабардино-Балкарской Республике за 1990–2014 гг.
Gender-related distribution of incidence of gastrointestinal malignant tumors per 100 thousand 
population in Kabardino-Balkar Republic for 1990–2014

Локализация опухоли
Tumor location

Пол
Gender

1995 г.
1995

2000 г.
2000

2005 г.
2005

2010 г.
2010

2014 г.
2014

Полость рта и ротоглотка
Oral cavity and oropharynx

Муж.
Males

3,9
3.9

8,1
8.1

7,9
7.9

9,1
9.1

8,2
8.2

Жен.
Females

1,4
1.4

1,4
1.4

1,5
1.5

2,9
2.9

3,5
3.5

Пищевод
Esophagus

Муж.
Males 1,5 1,9 3,6 4,6 3,2

Жен.
Females

1
1

2,4
2.4

0,8
0.8

0,8
0.8

0,7
0.7

Желудок
Stomach

Муж.
Males

11,8
11.8

17,3
17.3

16,4
16.4

17,7
17.7

14,9
14.9

Жен.
Females

6,1
6.1

12,3
12.3

11,7
11.7

8,8
8.8

10,3
10.3

Толстая кишка
Colon

Муж.
Males

7
7

15,1
15.1

16,4
16.4

17
17

24,2
24.2

Жен.
Females

9
9

7,4
7.4

18,8
18.8

22,9
22.9

23,4
23.4
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2014 гг. составила 16,4% от всех впервые диагно-
стированных злокачественных новообразований.

Рак полости рта и ротоглотки. Количество впер-
вые выявленных больных с этой патологией в общей 
популяции населения Кабардино-Балкарской 
Республики имеет тенденцию к уменьшению (рис. 1), 
но при расчете показателя по полу установлено его 
увеличение. По данным за 1990–2014 гг., у мужчин 
эту патологию диагностировали в 3 раза чаще (табли-
ца). При этом доля больных моложе 50 лет соста-
вила 14,3%, а наибольшее число больных оказалось 
в возрастных группах 50–59 лет (39,3%) и 60–69 лет 
(⅓ пациентов). В равнинных районах региона число 
впервые выявленных больных с карциномой данной 
локализации за период 2010–2014 гг. почти в 2 
раза превышало этот показатель в горных и пред-
горных районах Кабардино-Балкарской Республики 
(6,1 и 3,4 на 100 тыс. населения соответственно), 
а в городах число таких больных было в 1,4 раза 
больше, чем в сельской местности.

В условиях ГУЗ «ПАБ» МЗ Кабардино-
Балкарской Республики всего за 2011–2012 гг. 
произведено 84 микроскопических исследования 
биопсийного и послеоперационного материала, полу-
ченного от больных со злокачественными опухолями 
полости рта и ротоглотки. Почти все (94%) опухоли 
по гистологическому строению представляли собой 
плоскоклеточную карциному с ороговением и без 
такового, единичными были случаи выявления аде-
нокарцином малых и околоушной слюнных желёз, 
недифференцированного (анапластического) рака, 
цилиндромы, ангиосаркомы.

Рак пищевода. Заболеваемость раком пищевода 
в регионе за 25-летний период снизилась более чем 
в 2 раза (рис. 2), при этом если среди женщин забо-
леваемость уменьшилась на 30% (см. таблицу), то 
среди мужчин она увеличилась на 113,3%. При этом 
ни одного больного моложе 50 лет не зарегистри-
ровано, а наиболее часто болезнь диагностировали 
в возрастных группах 50–59 лет (38,7%) и 70 лет 
и более (41,9%). Число впервые выявленных боль-
ных с карциномой пищевода среди жителей горных 
районов Кабардино-Балкарской Республики было 
почти в 2 раза больше, чем среди жителей равнин-
ных местностей (1,9 и 1,0 на 100 тыс. населения 
соответственно), различий этого показателя среди 
городских жителей и сельского населения не уста-
новлено.

По поводу злокачественных опухолей пищевода 
в условиях ГУЗ «ПАБ» МЗ Кабардино-Балкарской 
Республики за 2011–2012 гг. произведено 34 микро-
скопических исследования биопсийного и послеопе-
рационного материала. В подавляющем большинстве 
наблюдений (78,1%) по гистологическому строению 
они представляли собой плоскоклеточную карцино-
му с ороговением и без такового, редко выявляли 
аденокарциному различного уровня блока диф-
ференцировки (15,6%) и недифференцированный 
(анапластический) рак (6,3%).
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Рис. 1. Заболеваемость раком полости рта и рото-
глотки на 100 тыс. населения в Кабардино-
Балкарской Республике в 1990–2014 гг.
Fig. 1. Incidence of oral and oropharingeal cancer 
cases per 100 thousand of population in Kabardino-
Balkar Republic in 1990–2014
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Рис. 2. Заболеваемость раком пищевода на 100 тыс. 
населения в Кабардино-Балкарской Республике 
в 1990–2014 гг.
Fig. 2. Incidence of esophageal cancer cases per 100 
thousand of population in Kabardino-Balkar Republic 
in 1990–2014
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Рис. 3. Заболеваемость раком желудка на 100 тыс. 
населения в Кабардино-Балкарской Республике 
в 1990–2014 гг.
Fig. 3. Incidence of stomach cancer cases per 100 
thousand of population in Kabardino-Balkar Republic 
in 1990–2014
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Рак желудка. Число заболевших раком желудка 
в регионе за 25-летний период уменьшилось более 
чем в 2 раза (рис. 3), однако при расчетах отдельно 
по полу установлено повышение заболеваемости: 
среди мужчин на 26,4%, среди женщин на 68,9% (см. 
таблицу). При этом возраст более половины (52,3%) 
больных был 70 лет и более, доля заболевших 
в возрасте 60–69 лет составила 22%, 50–59 лет — 
19%. Только 6,5% пациентов были моложе 50 лет. 
Заболеваемость среди жителей равнинных районов 
Кабардино-Балкарской Республики в 1,5 раза пре-
вышала таковую в горных местностях (17,6 и 11,8 
на 100 тыс. населения соответственно), точно так 
же заболеваемость среди горожан была выше, чем 
среди жителей сельской местности.

В условиях ГУЗ «ПАБ» МЗ Кабардино-
Балкарской Республики всего за 2011–2012 гг. 
произведено 172 микроскопических исследования 
биопсийного и послеоперационного материала, полу-
ченного от больных со злокачественными опухолями 
желудка. У подавляющего большинства (97%) по 
гистологическому строению они представляли собой 
аденокарциному различной степени дифференциров-
ки, у небольшого числа (6,3%) больных выявлены 
плоскоклеточная карцинома с ороговением и без 
такового (15,6%) и недифференцированный (ана-
пластический) рак.

Рак толстой кишки. Количество больных с этой 
патологией в регионе за 25 лет увеличилось в 1,7 
раза (рис. 4), при этом прирост заболеваемости среди 
мужчин составил 245,7%, среди женщин — 160% 
(см. таблицу). В отличие от других регионов, где 
увеличивается частота развития преимущественно 
рака сигмовидной кишки, в Кабардино-Балкарской 
Республике повышение заболеваемости карцино-
мой ободочной и прямой кишки происходит более 
равномерно. При этом большинство (42%) больных 
находились в возрасте 70 лет и более, доля забо-
левших в 60–69 лет составила 26,7%, 50–59 лет — 
22%, только 9,6% пациентов были моложе 50 лет. 
Заболеваемость среди жителей равнинных районов 
Кабардино-Балкарской Республики в 1,5 раза пре-
вышала таковую в горных местностях (17,6 и 11,8 
на 100 тыс. населения соответственно). В наиболее 
крупных городах частота развития болезни в 2 выше, 
чем в сельской местности, что соответствует обще-
мировым показателям.

В условиях ГУЗ «ПАБ» МЗ Кабардино-
Балкарской Республики всего за 2011–2012 гг. 
было произведено 348 микроскопических исследо-
ваний биопсийного и послеоперационного матери-
ала, полученного от больных со злокачественными 
новообразованиями толстой кишки. Подавляющее 
большинство (96,3%) из них по гистологическому 
строению представляли собой аденокарциному раз-
личной степени дифференцировки, в единичных 

случаях — неходжкинскую лимфому, карциноид, 
меланому, плоскоклеточный неороговевающий рак.

Выводы
Таким образом, в Кабардино-Балкарской 

Республике происходит уменьшение заболеваемости 
раком полости рта и ротоглотки и особенно (более 
чем в 2 раза) пищевода. Наблюдаемые в Кабардино-
Балкарской Республике увеличение частоты развития 
карциномы толстой кишки и уменьшение числа вновь 
выявленных больных со злокачественными опухо-
лями пищевода и желудка соответствуют динамиче-
ским тенденциям в других регионах, но по темпам 
значительно превосходят их. Заболеваемость раком 
полости рта, ротоглотки, желудка и толстой кишки 
среди жителей равнинных областей Кабардино-
Балкарской Республики в 1,5–2 раза выше, чем 
среди населения горных районов, но в отношении 
карциномы пищевода картина противоположная. 
Число впервые выявленных больных со злокаче-
ственными эпителиальными опухолями полости 
рта, ротоглотки, желудка и толстой кишки среди 
городского населения в 1,4–2 раза больше, чем 
среди сельского, за исключением рака пищевода, 
который выявляли с одинаковой частотой.

Знание гистологического строения злокачествен-
ных новообразований органов пищеварительного 
такта позволяет прогнозировать их клиническое 
течение и напрямую определяет тактику лечения. 
Высокая частота развития злокачественных опу-
холей данной локализации обусловливает необ-
ходимость разработки эффективных методов их 
ранней диагностики, способов устранения факторов, 
предрасполагающих к развитию этих новообразо-
ваний, действенных профилактических и лечебных 
мероприятий.
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Рис. 4. Заболеваемость раком толстой кишки 
на 100 тыс. населения в Кабардино-Балкарской 
Республике в 1995–2014 гг.
Fig. 4. Incidence of colorectal cancer cases per 100 
thousand of population in Kabardino-Balkar Republic 
in 1995–2014
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Features of diagnosis and treatment of gastrointestinal stromal tumors

N. I. Bogomolov¹, T.V. Burdinskaya², M.A. Goncharova³, A.G. Goncharov¹, N.N. Tomskikh¹
1 Chita state medical academy, Chita, Russian Federation
2 Transbaykal Regional Oncologic Dispensary, Chita, Russian Federation
3 Transbaykal Regional Pathological Bureau, Chita, Russian Federation

Aim of investigation. To analyze the data of patients 
with gastrointestinal stromal tumors (GIST) in the retro-
spective study that was carried out in hospitals of Chita 
and central regional hospital of Transbaykal region.
Material and methods. In original study overall 116 
patients with stromal tumors of gastrointestinal tract 
according to the records of Chita and Transbaikal 
Regional pathological bureau were analyzed.

Цель исследования. Представить анализ данных 
больных с гастроинтестинальными стромальны-
ми опухолями (ГИСО) в ретроспективном иссле-
довании, проведенном в клиниках г. Читы и ЦРБ 
Забайкальского края.
Материал и методы. Проанализированы данные 
116 больных со стромальными опухолями желудоч-
но-кишечного тракта по материалам клиник г. Читы 
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и Забайкальского краевого патологоанатомическо-
го бюро.
Результаты. У 9 (7,7%) больных опухоль локали-
зовалась в пищеводе, у 69 (59,4%) —  в желудке, 
у 3 (2,5%) —  в двенадцатиперстной кишке, у 16 
(13,7%) —  в тощей и подвздошной, у 10 (8,6%) —  
в ободочной, у 3 (2,5%) —  в прямой кишке. В забрю-
шинном пространстве ГИСО располагалась у 3 (2,5%) 
больных, в поджелудочной железе —  у 2 (1,7%), 
в печени —  у одного (0,8%) больного. Опухоль 
осложнилась желудочно-кишечным кровотечением 
у 51 (44,8%) пациента, у 3 (2,5%) оно было фаталь-
ным. Больным выполнены органосохраняющие опе-
рации без лимфаденэктомии. В отдалённом перио-
де после операции от метастазов опухоли умер один 
больной, у 7 больных ГИСО выявлена на вскрытии. 
Таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназ про-
ведена 14 больным. При гистологическом исследо-
вании опухолей смешанный тип установлен у 8,62% 
больных, в остальных примерно в равном соотно-
шении (46,4 и 44,8%) выявлены веретеноклеточ-
ный и эпителиоидно-клеточный типы. Экзоорганный 
рост опухоли, особенно желудочной локализации, 
нередко приводил к ошибкам в диагностике, когда 
ГИСО принимали за псевдокисту поджелудочной 
железы, лейомиому, шванному и другие опухоли.
Выводы. ГИСО может развиваться на всём протя-
жении пищеварительного тракта, характеризуется 
экзоорганным ростом у большинства пациентов, 
редко наблюдается внутрипросветный рост опу-
холи на ножке. Кровотечение из опухоли —  наибо-
лее часто возникающее осложнение, которое может 
быть фатальным.
Ключевые слова: гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли, диагностика, хирургическое и медика-
ментозное лечение.
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Вступление

Гастроинтестинальные стромальные опухо-
ли (ГИСО), образующиеся из мезенхимальных 
клеток, выделены как самостоятельная нозологи-
ческая единица, поскольку имеют отличительные 
биологические и клинические характеристики: 
происходят из тех же клеток-предшественников, 
что и интерстициальные мезенхимальные клетки 
Кахала, контролирующие перистальтику гладко-
мышечных структур, преимущественная локали-
зация в желудке (у 60–70% больных), многооб-
разие клинических проявлений, затруднения при 
диагностике из-за особенностей роста и локализа-
ции.

M.T. Mazur и H.B. Clark [1], выделившие 
и описавшие эти опухоли, дали им название, 
которое признано во всем мире. В 1998 г. гисто-
генез ГИСО уточнен в иммуногистохимических 
исследованиях: в опухолях обнаружена мутация 
гена c-Kit, характерного для интерстициальных 
мезенхимальных клеток Кахала. Экспрессию про-
тоонкогена c-Kit в ГИСО выявляют иммуноги-
стохимической реакцией с маркером CD117. Это 
позволило доказать особую природу ГИСО и вне-
сти их как отдельную нозологическую единицу 
в Международную классификацию опухолей [9, 
10, 12].

ГИСО метастазируют преимущественно гема-
тогенным путём, поэтому при хирургическом 

Results. Nine (7,7%) patients had tumor location in the 
esophagus, 69 (59,4%) — in the stomach, 3 (2,5%) — 
in duodenum, 16 (13,7%) — in jejunum and ileum, 
10 (8,6%) — in the colon, 3 (2,5%) — in the rectum. 
Retroperitoneal location of the GIST was revealed in 
3 (2,5%) patients, pancreatic – in 2 (1,7%), liver – in 
1 (0,8%) patient. The tumor was complicated by devel-
opment of gastro-intestinal bleeding in 51 (44,8%) 
patients, in 3 cases (2,5%) it was lethal. Patients under-
went organ-preserving operations without lymphade-
nectomy. In the remote period after surgery one patient 
died due to tumor metastasis, in 7 patients GIST was 
primarily diagnosed at the autopsy. Targeted therapy 
by tyrosine kinase inhibitors was carried out for 14 
patients. Histological investigation of tumors revealed 
the mixed type in 8,62% of patients, and approximately 
equal proportion for spindle-cell and epithelioid (46,4 
and 44,8%) variants. Extraorgan tumor growth espe-
cially in the cases of gastric location, commonly led 
to diagnostic errors when GIST was misdiagnosed for 
pancreatic pseudocyst, leiomyoma, schwannoma and 
other tumors.
Conclusions. GIST can develop in any segment of 
gastrointestinal tract and features extraorgan growth in 
most of the patients, intraluminal growth of peduncu-
lated tumor is rarely diagnosed. Bleeding from a tumor 
is the most frequent complication which can which can 
be lethal.
Key words: gastrointestinal stromal tumors, diagnosis, 
surgical and pharmaceutical treatment.
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лечении лимфаденэктомия не показана, равно как 
лучевая терапия и химиотерапия ввиду резистент-
ности к ним.

Установлено, что частота выявления ГИСО на 
1 млн населения колеблется в разных странах от 
10 до 20. Так, в США ежегодно выявляют 5000–
6000 новых случаев ГИСО, в России, по данным 
некоторых экспертов, ежегодно диагностируют 
около 2000 таких опухолей [5]. Пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 50–65 лет, гендерные 
различия отсутствуют.

Клинические проявления заболевания зависят 
от локализации опухоли и её размеров, патог-
номоничные симптомы не описаны. При бессим-
птомном течении ГИСО нередко обнаруживают 
случайно. Среди клинических признаков преоб-
ладают болевой синдром (30–40%), желудочно-
кишечные кровотечения (30%), опухоль, паль-
пируемая в брюшной полости (38%), анорексия, 
уменьшение массы тела, тошнота, утомляемость 
и диспепсия. Из осложнений чаще наблюдают-
ся кровотечение в просвет желудочно-кишечно-
го тракта, реже —  перфорация полого органа 
и кишечная непроходимость [5, 6].

Вопрос о предоперационной биопсии остаёт-
ся спорным, поскольку ее выполнение сопряже-
но с возможностью кровотечения и диссеминации 
опухоли из-за нарушения её капсулы. Биопсию 
считают обоснованной лишь при подозрении на 
лимфому, при решении вопроса о проведении нео-
адъювантной терапии, особенно при неоперабель-
ных новообразованиях, для подтверждения нали-
чия метастазов, в ситуациях, когда результаты 
морфологического исследования имеют решающее 
значение при выборе тактики лечения больных 
с ГИСО [6].

На основании результатов исследований 
с использованием традиционных методов окра-
шивания выделены три гистологических типов 
ГИСО: веретеноклеточный, выявляемый у 70,1% 
больных, эпителиоидно-клеточный (у 8,9%) 
и смешанный (у 21%). Некоторые авторы допол-
нительно выделяют реже наблюдающиеся типы: 
перстневидно-клеточный, мезотелиомоподобный, 
онкоцитарный и др. [6].

ГИСО считают редким исключением в онко-
морфологии, поскольку они требуют выявления 
конкретных геномных нарушений, доказывающих 
нозологическую специфичность процесса в виде 
мутации в домене гена c-Kit. «Типичный иммуно-
фенотип клеток ГИСО —  коэкспрессия CD117». 
Известны критерии злокачественности ГИСО: 
размер опухоли более 5 см; высокая клеточность; 
атипия ядер; наличие более 5 фигур митоза на 50 
репрезентативных полей зрения при увеличении 
400; индекс пролиферации по экспрессии Ki-67 
более 10%; инвазия в сосуды; наличие очагов 
некроза. По системе FNCLCC выделяют три сте-
пени злокачественности ГИСО (Grade I, II, III). 

Подобно саркомам, ГИСО в основном метастази-
руют гематогенным путём, до 90% —  в печень. 
Возможны имплантационные метастазы по брю-
шине и сальнику, лимфатические узлы поражают-
ся редко [1–11].

Окончательный диагноз ГИСО подтвержда-
ют результаты иммуногистохимических иссле-
дований. Методика с CD117 или KIT протеин 
дают положительный результат в 95% случаев, 
а с CD34 —  в 70%. Гладкомышечный актин 
(ГМА) даёт положительную реакцию в 40% случа-
ев, а протеинкиназу С тета используют для иден-
тификации KIT-отрицательных ГИСО. Кроме 
этих методик, применяют выявление протеина 
S-100, ГМА и десмина [5, 6]. Таким образом, 
в настоящее время единственным методом диа-
гностики ГИСО является иммуногистохимическое 
исследование.

Установлен основной патогенетический меха-
низм развития ГИСО —  мутации генов киназы: 
KIT в 80–85% случаев и PDGFRA в 7%. Мутации 
приводят к существенной активации тирозинкина-
зы (KIT или PDGFRA) в экзонах 9–18. Считают, 
что тип мутации определяет локализацию опухо-
ли. Так, при мутации KIT в экзоне 11 (дикий) 
опухоль локализуется в тонкой кишке, при мута-
ции KIT в экзоне 9 опухоль может развиться не 
только в тощей и подвздошной, но и в двенадца-
типерстной кишке  (ДПК), а для образования 
опухоли в желудке необходима мутация PDGFRA 
в экзоне 18 и D842V. Важно оценить число мито-
зов в полях зрения при большом увеличении. 
Если их число меньше 5 в 50 полях, то риск раз-
вития рецидива опухоли низкий [5].

Основной метод лечения при любой локализа-
ции опухоли —  оперативное вмешательство. Из-за 
мягкой и хрупкой структуры ГИСО высок риск 
ее разрыва и диссеминации, поэтому необходимо 
полностью удалить опухоль в пределах видимых 
здоровых тканей.

Осложняет ситуацию и ухудшает прогноз 
спонтанный разрыв капсулы опухоли и/или её 
распад в просвет кишки либо в свободную брюш-
ную полость. ГИСО могут смещать окружаю-
щие их структуры и смежные органы, при этом 
инвазия в ткани наблюдается редко [5]. В случае 
необходимости допускается одновременная резек-
ция нескольких органов единым блоком. Имеются 
сообщения об успешном использовании эндовиде-
охирургических методик удаления ГИСО с усло-
вием помещения их в контейнер после извлечения 
из полостей и ограничением размера для желудка 
до 5 см [12]. Пятилетняя выживаемость составля-
ет 30–60%.

Лечебные учреждения США и других стран 
разработали стратификацию риска рецидива 
ГИСО, что позволяет планировать дальнейшие 
действия —  проводить таргетную терапию, осно-
ву консервативного лечения, либо выполнить 
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повторную операцию, используя её на местах 
[13–15]. Иматиниб мезилат (Гливек) —  первый 
препарат, созданный для адъювантной и неоадъ-
ювантной таргетной терапии ингибиторами тиро-
зинкиназ, который при использовании в дозе 
400–800 мг/сут способствует уменьшению массы 
опухолевой ткани, особенно при неоперабельных 
ГИСО, а у 92% таких больных появляется воз-
можность хирургического удаления опухоли [6]. 
Кроме иматиниба, для терапии первой линии 
создан мазитиниб. При первичной или вторич-
ной резистентности опухоли к иматинибу прово-
дят терапию второй линии сунитинибом. Терапию 
третьей линии осуществляют нилотинибом. Для 
таргетной терапии также применимы сорафениб, 
ретаспимицин и другие препараты. Разработана 
тактика системной терапии метастатических 
ГИСО.

В ранее разработанных рекомендациях по так-
тике лечения была предусмотрена возможность 
наблюдения за больными с ГИСО размером 2 см 
и менее, а некоторые авторы рекомендуют назы-
вать их «опухоль с низким потенциалом злокаче-
ственности» [5]. Однако, принимая во внимание 
высокий потенциал злокачественности, в совре-
менных рекомендациях предусмотрено удаление 
всех ГИСО независимо от их размера.

Цель настоящего исследования —  предста-
вить анализ ГИСО в ретроспективном исследо-
вании, проведенном в клиниках г. Читы и ЦРБ 
Забайкальского края.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен этическими комитетами всех 
участвовавших в исследовании клинических цен-
тров. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Обрабатывали клинический материал в виде 
данных из историй болезней, результатов визуа-
лизирующих, гистологических и иммуногистохи-
мических исследований операционного и секцион-
ного биоматериала. Достоверность различий пока-
зателей оценивали по критерию Стьюдента.

Проведён ретро- и проспективный анализ исто-
рий болезни 116 больных, проходивших обсле-
дование и лечение в клиниках г. Читы и ЦРБ 
Забайкальского края, протоколов патологоанато-
мических исследований, результатов гистологи-
ческих, иммунногистохимических исследований. 
У всех пациентов диагноз ГИСО подтверждён 
результатами гистологического и иммуногистохи-
мического исследований. С 2010 г. ведётся крае-
вой регистр больных с ГИСО. Пациентам, посту-

павшим в плановом порядке, особенно в сложных 
для диагностики ситуациях, были проведены ком-
пьютерная томография (КТ) брюшной и груд-
ной полостей (11), магнитно-резонансная томогра-
фия (4), диагностическая лапароскопия (4). Всем 
больным выполняли эндоскопическое исследова-
ние верхнего и, по показаниям, нижнего отрезков 
пищеварительного тракта, ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) органов брюшной полости, необ-
ходимые лабораторные исследования, у 9 человек 
определяли онкомаркеры.

Результаты исследования
Население Забайкальского края на 01.01.2017 г. 

составило 1 068 486 человек. В исследование вклю-
чены 116 пациентов в возрасте от 16 до 85 лет, 
мужчин было 44 (37,93±4,51%, возраст от 26 до 
73 лет, средний возраст 67±6,1 года), женщин —  
72 (62,07±4,51%, возраст от 16 до 85 лет, средний 
возраст 58±7,7 года). Таким образом, представ-
ленные данные свидетельствуют о преобладании 
пациентов женского пола (р<0,05).

За последние 14 лет (2003–2016 гг.) выявлены 
102 больных с ГИСО с ежегодной регистрацией от 
7 до 18 человек. Ежегодную заболеваемость оце-
нить сложно, поскольку частота вскрытий умер-
ших в лечебных учреждениях Забайкальского 
края составляет 75–80% без учёта судебно-меди-
цинских исследований. С момента начала реги-
страции случаев развития ГИСО годовая выявля-
емость составила 9,8±3,08.

Данные о локализации опухолевого процес-
са в изученной группе представлены в табли-
це. Опухоли чаще локализовались в желудке 
(59,48±4,56%), при этом более 3/4 ГИСО рас-
полагались в его теле и дне. Большинство опу-
холей характеризовались экстраорганным типом 
роста, и только у 3 пациентов опухоль была на 
ножке и росла в просвет органа. Вторую пози-
цию занимает брыжеечная часть тонкой кишки 
(13,79±3,20%), примерно в равном соотношении 
были поражены тощая и подвздошная кишка. 
В толстой кишке опухоль располагалась у 10 
больных, закономерности по локализации не 
установлено. Четвёртым по частоте локализации 
ГИСО стал пищевод (7,76%), у всех 9 паци-
ентов установлен подслизистый тип роста опу-
холи. По 3 наблюдения приходится на ДПК, 
прямую кишку и забрюшинное пространство. 
Отмечена редчайшая локализация ГИСО —  
в поджелудочной железе (2 больных) и печени 
(один больной). Предполагаем, что в этих слу-
чаях имела место гетеротопия гладкомышечных 
структур в эти паренхиматозные органы либо 
источником развития ГИСО послужили анало-
гичные элементы протоковых образований.

Риск метастазирования оценивали по уровню 
пролиферативной активности. Анализ материа-
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ла показал, что при Ki-67 = 0–5 риск составил 
65,96±6,91%, при Ki-67 = 5–10 – 6,36±3,56%, 
при Ki-67 = 10 и больше —  27,66±6,52%.

Желудочно-кишечное и/или внутриопухолевое 
(внутритканевое) кровотечение наблюдалось у 51 
(43,97%) больного, в том числе в сочетании с пер-
форацией желудка —  у одного (0,86%), инва-
гинацией опухоли желудка на ножке в ДПК —  
у одного (0,86%), обтурацией просвета тощей 
кишки —  у 2 (1,72%) больных. Из 116 больных 
у 102 диагноз подтвержден маркером CD117(+), 
а у 14 —  заключение сформулировано на осно-
вании результатов гистологического и иммуноги-
стохимического исследований и дополнительно 
с CD34 и виметином. У 106 больных ГИСО диа-
гностирована при исследовании операционного 
материала, у 6 (у 2 —  опухоль пищевода, у 3 —  
желудка, у одного —  тонкой кишки) —  опухоль 
явилась находкой во время вскрытия при другой 
патологии (инфаркт миокарда, инсульт и др.), 
приведшей к смерти больных, и одна пациентка 
умерла от кровотечения из ГИСО в стационаре. 
У 3 (у 2 —  опухоль желудка, у одного —  толстой 
кишки) умерших это заболевание было основным, 
сопровождалось распадом опухоли (размером 
6–7 см) и смертельным кишечным кровотечением, 
все больные умерли дома.

При гистологическом исследовании опухолей 
смешанный вариант выявлен у 10 (8,62±3,49%) 
больных, у остальных примерно в равном соот-
ношении были веретеноклеточный (у 54 – 

46,55±6,10%) и эпителиоидно-клеточный (у 52 – 
44,83±6,05%) варианты.

Операции выполнены 106 пациентам. 
Поскольку роль энуклеации и эндоскопической 
резекции ГИСО в пределах слизистой оболоч-
ки неясна, мы отдавали предпочтение традици-
онным открытым хирургическим пособиям даже 
при локализации опухоли в пищеводе. У 6 боль-
ных произведены торакотомия и энуклеация опу-
холи пищевода, у 97 —  лапаротомия, у 3 боль-
ных удалось удалить опухоль с использованием 
трансанального и промежностного доступов. Во 
время лапаротомии при желудочной локализации 
опухоли классическая резекция желудка произ-
ведена 2 пациентам (проксимальная —  одному, 
дистальная —  одному), у остальных 62 выпол-
нено иссечение опухоли в пределах здоровых 
тканей. Всем 3 больным с опухолью в ДПК 
выполнены органосохраняющие операции с иссе-
чением опухоли в пределах её границ. При лока-
лизации патологического процесса в брыжеечной 
части тонкой кишки у 11 пациентов выполнена 
её резекция с ГИСО по традиционным прави-
лам с формированием первичного анастомо-
за, а у 3 —  через формирование двуствольной 
стомы.

Свищи закрывали через 2–3 мес. При лока-
лизации опухоли в толстой кишке у 6 пациен-
тов выполнена гемиколэктомия (у 3 справа и у 3 
слева), у одного —  резекция поперечной обо-
дочной кишки, у 3 —  резецирована сигмовид-
ная кишка; первичный анастомоз сформирован 
у 5 больных, двуствольная колостома —  у 2. 
Формирование межкишечных анастомозов осу-
ществляли по оригинальной охраноспособной 
технологии (патент РФ № 2228149). При опера-
циях на кишке с целью декомпрессии анастомо-
за использовали назоинтестинальную или транс-
анальную интубацию кишки «энтеральным зон-
дом» (патент РФ № 2121376). При забрюшинной 
локализации опухоли у всех 3 больных удалось 
её мобилизовать и удалить с резекцией тощей 
кишки у одной больной. ГИСО в поджелудочной 
железе у 2 больных резецировали с ее дисталь-
ной частью. При локализации опухоли в печени 
выполнена атипичная резекция органа с опухо-
лью. В после операционном периоде осложнения 
развились у 11 (10,38%) больных, в основном это 
пожилые пациенты с анемией и нарушением пас-
сажа по кишке до операции. В послеоперацион-
ном периоде случаев смерти больных не было.

Средний размер опухоли колебался от 1,6 до 
29 см (M = 12,8±6,4 см), масса ГИСО с резеци-
рованным органом и/или в «чистом» виде соста-
вила от 4 до 1800 г (M = 607±74 г).

Приводим клиническое наблюдение, свидетель-
ствующее о сложности диагностики ГИСО.

Больная К., 44 лет, доставлена в стационар 
в связи с желудочно-кишечным кровотечением, 

Распределение больных в зависимости от 
локализации ГИСО
Patient distribution according to GIST location

Локализация ГИСО
Location of GIST

Число больных
Number of patients
абс.
n

%
%

Пищевод
Esophagus

9
9

7,76±2,48
7.76±2.48

Желудок
Stomach 69 59,48±4,56

59.48±4.56
ДПК
Duodenum

3
3

2,59±1,47
2.59±1.47

Тонкая кишка
Small intestine

16
16

13,79±3,20
13.79±3.20

Толстая кишка
Colon

10
10

8,62±2,61
8.62±2.61

Прямая кишка
Rectum

3
3

2,59±1,47
2.59±1.47

Забрюшинное пространство
Retroperitoneum

3
3

2,59±1,47
2.59±1.47

Поджелудочная железа
Pancreas

2
2

1,72±1,21
1.72±1.21

Печень
Liver

1
1

0,86±0,86
0.86±0.86

В с е г о  …
T o t a l  …

116
116

100
100
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анемией. За год похудела на 6 кг. В анамнезе 
заболеваний желудка не было. При эндоскопии 
выявлено экстраорганное сдавление желудка, 
на малой кривизне выше угла имеется плоская 
язва диаметром до 1,5–2 см, покрытая сгустка-
ми крови. Выполнена аргоноплазменная коагуля-
ция источника кровотечения. Больная помещена 

в отделение реанимации: бледная, в сознании, 
АД 100 и 60 мм рт. ст., ЧСС 110 в 1 мин, Hb 
94 г/л, Ht 21%, СОЭ 32 мм/ч. Биохимические 
показатели без отклонений от нормы. При рек-
тальном исследовании получено тёмное содержи-
мое. Осмотрена гинекологом и кардиологом, кото-
рые не обнаружили «профильных» заболеваний. 
Назначена гемостатическая и противоязвенная 
терапия, включая переливание кровезаменителей 
и препаратов крови.

При УЗИ в эпигастральной области в проек-
ции поджелудочной железы обнаружено опухо-
левидное образование диаметром 11 см. При КТ 
брюшной полости выявлена псевдокиста тела под-
желудочной железы размером 10×12 см. На рент-
генограмме грудной клетки изменений нет. После 
стабилизации состояния в рентгенооперационной 
выполнено чрескожное дренирование «кистозного 
образования» поджелудочной железы. По дрена-
жу за 1 сут выделилось 460 мл крови.

Консилиум решил произвести больной опе-
рацию. Выполнена срединная лапаротомия, 
в сальниковой сумке пальпируется опухолевид-
ное образование, смещаемое вместе с желудком. 
Сальниковая сумка вскрыта через желудочно-
ободочную связку и малый сальник. Желудок 
мобилизован по малой кривизне пристеночно 
с элементами селективной ваготомии. Опухоль 
в капсуле, без затруднений отделилась от под-
желудочной железы, имеет связь со стенкой 
желудка. Метастазы не обнаружены. Опухоль 
иссечена в пределах здоровых тканей. В саль-
никовую сумку установлен трубчатый дренаж. 
Макроскопическая картина опухоли: узловое 
образование массой 730 г в капсуле, на разре-
зе мягкой консистенции, «мозговой» плотности, 
с крупноочаговыми кровоизлияниями и множе-
ственными сформированными полостями, запол-
ненными жидкой кровью и тёмными багровыми 
сгустками (рис. 1, 2).

Заключение по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований: стро-
мальная опухоль желудка, веретеноклеточный 
тип, высокий (24%) индекс митотической актив-
ности (рис. 3–5).

Швы сняты на 12-е сутки. Hb 105 г/л. 
Выписана в удовлетворительном состоянии, 
направлена для проведения таргетной терапии 
в Краевой онкологический диспансер.

Таким образом, ГИСО у больной протекала 
скрыто, проявила себя уменьшением массы тела 
и желудочным кровотечением. Опухоль удале-
на радикально. Через 1 год пациентка уехала из 
региона.

В послеоперационном периоде химиотерапия 
проведена 2 больным, таргетная терапия иматини-
бом (Гливек) —  14.

В стационаре умерло 7 больных, у одной из них 
причиной смерти была ГИСО и её осложнения, 

Рис. 1. ГИСО желудка. Операционный материал
Fig. 1. GIST of the stomach. Resected specimen

Рис. 2. ГИСО желудка на разрезе. Операционный 
материал
Fig. 2. Cut surface of the stomach. Resected specimen
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Заключение

Результаты проведенного нами исследования 
свидетельствуют, что ГИСО может развиваться 
на всём протяжении пищеварительного тракта. 
Кроме экзоорганного роста опухоли, наблюдав-
шегося у большинства пациентов, у 3 больных 
мы отметили внутрипросветный рост опухоли на 
ножке. Кровотечение из опухоли —  наиболее 
часто возникающее осложнение при данной пато-
логии, у некоторых больных оно было фаталь-
ным, и их не успевали доставить в стационар. 
Экзоорганный рост опухоли, особенно желудоч-
ной локализации, нередко приводил к ошибкам 
в диагностике, когда ГИСО принимали за псев-

у 6 —  заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы (инфаркт миокарда, инсульт), а стромальная 
опухоль обнаружена на вскрытии. Дома умерло 3 
больных от фатальных осложнений стромальных 
опухолей, обнаруженных на вскрытии. В отда-
ленном периоде (более 5 лет) умер один пациент 
от прогрессирования процесса, несмотря на ради-
кальность операции (проксимальная резекция 
желудка) и проведение трёх курсов химиотера-
пии. В течение 1–5 лет после операции выжива-
емость удалось проследить только у 31 (29,24%) 
больного, что обусловлено демографической ситу-
ацией в крае.

Рис. 3. Микрофото. ГИСО желудка, веретенокле-
точный тип. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200
Fig. 3. Micro-photograph. GIST of the stomach spin-
dle shape type.
Hematoxyline and eosine stain ×200

Рис. 4. Микрофото. ГИСО желудка. Экспрессия 
СD117. ×200
Fig. 4. Microphotograph. GIST of the stomach. 
CD117 expression. ×200

Рис. 5. Микрофото. ГИСО желудка. Экспрессия 
СD34 и экспрессия Ki-67 >10%. ×200
Fig. 5. Microphotograph. GIST of the stomach. 
Expression of CD34 and Ki-67 10%. ×200
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докисту поджелудочной железы и другие опухо-
ли. Во время операции при тонкокишечной лока-
лизации опухоли часто наблюдали спонтанные 
разрывы капсулы ГИСО, что ухудшало прогноз.

Анализ материала свидетельствует о недоста-
точной осведомлённости клиницистов и врачей 
параклинических служб о ГИСО. В то же время 
очевидны эволюция взглядов хирургов, онколо-
гов и патологоанатомов на редкие заболевания, 
в частности ГИСО, прогресс в их диагностике 
и лечении. Этому способствуют создание новых 
и развитие рутинных методик инструменталь-
ной визуализации, гистологической и особенно 
иммуногистохимической верификации процесса. 
ГИСО —  сравнительно редко наблюдающаяся 
специфическая мезенхимальная опухоль пище-
варительного тракта, для диагностики и лечения 
которой требуются специальные знания, её необ-
ходимо своевременно заподозрить и включить 
в диагностический процесс последнее средство —  
лапаротомию.

Выводы

Комплексное обследование с использованием 
современных средств визуализации в специали-
зированных центрах позволяет своевременно диа-
гностировать или заподозрить ГИСО, до развития 
угрожающих жизни осложнений.

Своевременно выполненная операция —  
эффективный метод лечения ГИСО. Важно уда-
лить опухоль в пределах здоровых тканей, не 
нарушив её капсулу и по возможности сохранив 
большую часть резецируемого органа без лимфо-
диссекции.

Необходима более широкая осведомлённость 
врачей о существовании такого типа опухолей, их 
локализации и особенностях лечения.

Согласно данным литературы и результатам 
собственных наблюдений, хирургическое лечение 
в сочетании с таргетной терапией антитирозинки-
назными препаратами даёт благоприятный резуль-
тат и значительно улучшает прогноз.
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Цель исследования. Провести оценку распро-
страненности клинических проявлений и вариантов 
лечения язвенного колита (ЯК) и болезни Крона (БК) 
в Российской Федерации.
Материал и методы. Настоящее исследование 
является популяционным одномоментным наблю-
дательным. Из 8 гастроэнтерологических центров 
получены данные о пациентах с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника (ВЗК), методах их 
лечения, результатах лабораторных исследова-
ний и частоте возникновения нежелательных явле-
ний. Степень тяжести заболевания оценивал врач. 
Кодирование сопутствующих лекарственных пре-
паратов, осложнений и системных проявлений про-
ведено согласно MedDRA.
Результаты. В исследование были включены 1000 
пациентов (667 с ЯК, 333 с БК). У большинства паци-
ентов наблюдалось хроническое рецидивирующее 
(53,1% с ЯК, 45,0% с БК) или хроническое непре-
рывное (32,8% с ЯК, 39,65 с БК) течение заболева-
ния, легкая атака отмечена у 51,3% пациентов с ЯК 
и 52,3% —  с БК, атака средней степени тяжести —  
у 46,6 и 47,3% соответственно. Системные прояв-
ления и осложнения заболевания выявлены у 33,5% 
пациентов. На момент набора в исследование боль-
ные получали лекарственные препараты в рамках 
поддерживающей терапии, чаще всего препараты 
5-аминосалициловой кислоты (72,0% с ЯК, 59,5% 
с БК) и иммуносупрессоры (28,0% с ЯК, 42,6% с БК); 
биологические препараты назначали редко (11,75% 
с ЯК, 20,4% с БК). Оперативное вмешательство ранее 
выполнено 43,8% пациентам с БК и 5,7% —  с ЯК. 
Медиана (диапазон) количества госпитализаций 
составляла 1 (1–10) у пациентов с ЯК и 1 (1–24) 
у пациентов с БК.
Выводы. Высокая частота возникновения ослож-
нений, выполнения оперативных вмешательств 
и изменения терапии свидетельствует о том, что 
подходы к лечению данной когорты больных с ВЗК 
в Российской Федерации недостаточно оптимальны.
Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, болезнь Крона, лече-
ние, диагностика.
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Введение

Воспалительные  заболевания  кишечника 
(ВЗК) включают язвенный колит (ЯК) и болезнь 
Крона  (БК) и характеризуются наличием хро-
нического воспаления в желудочно-кишечном 

тракте. Как для ЯК, так и для БК характерно 
хроническое непрерывное или хроническое реци-
дивирующее течение. Внекишечные проявления 
заболевания —  поражение скелетно-мышечной 
и сердечно-сосудистой систем, глаз и кожи —  
возникают у 35% пациентов [1, 2]. Для лечения 

Aim of investigation. To evaluate the prevalence of 
clinical manifestations and variants of progression for 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease (CD) in 
population of the Russian Federation.
Material and methods. The present investigation was 
designed as population-based one-stage observational 
study. The clinical data, treatment methods, laboratory 
tests results and the rate of adverse effects for patients 
with inflammatory bowel diseases (IBD) from 8 gastro-
enterological centers were obtained. Severity grade was 
estimated by a doctor. Encoding of concurrent therapy, 
complications and systemic manifestations was carried 
out according to MedDRA.
Results. Original study included overall 1000 patients 
(667 UC patients, 333 CD patients). Most of the study 
patients were diagnosed to have chronic relapsing 
(53.1% for UC; 45.0% for CD) or chronic persistent 
(32.8% with UC; 39.65 with CD) course of disease, mild 
attack was revealed in 51.3% of UC patients and 52.3% 
of CD patients, moderate attack in 46.6 and 47.3% 
respectively. Systemic manifestations and complica-
tions of the disease were found in 33.5% of patients. 
At the moment of enrollments to the study patients 
received maintenance therapy, most frequently — by 
the drugs containing 5-aminosalicylic acid (72.0% for 
UC, 59.5% for CD) and immunosuppressors (28.0% for 
UC, 42.6% for CD); biological agents are prescribed 
rarely (11.75% for UC, 20.4% for CD). Previous surgical 
intervention was present in the past history of 43.8% CD 
patients and 5.7% — UC patients. The median (range) 
hospital admissions was 1 (1–10) in those with UC and 
1 (1–24) in those with CD.
Conclusions. High complication rate, previous surgical 
intervention and changes of therapeutic tactics dem-
onstrates that treatment approaches to this cohort of 
IBD patients in the Russian Federation are not optimal 
enough.
Key words: inflammatory bowel diseases, ulcerative 
colitis, Crohn's disease, treatment, diagnosis.
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ВЗК используют препараты 5-аминосалициловой 
кислоты (5-АСК), кортикостероиды, тиопурины, 
а также биологические препараты,[3, 4].

В настоящее время в мире отмечается тен-
денция к увеличению частоты развития ВЗК. 
Наиболее широко они распространены в Европе 
и Северной Америке [5]. Следует отметить, что 
частота развития ВЗК выше в странах Западной 
и Северной Европы, чем в государствах Восточной 
и Южной Европы [6, 7]. Предполагаемые причи-
ны таких различий —  разный рацион питания, 
социально-экономические факторы (например, 
доступность лечения), а также более высокий уро-
вень диагностики заболевания в более развитых 
странах [6, 7].

Цель настоящего одномоментного обсерва-
ционного исследования —  оценка клинического 
течения ЯК и БК и вариантов их лечения в неко-
торых регионах Российской Федерации.

Материал и методы исследования
В исследование были включены пациен-

ты в возрасте 18 лет и более с подтвержденным 
диагнозом БК или ЯК. Для включения впервые 
выявленных пациентов обязательно оценива-
ли результаты эндоскопического исследования 
толстой кишки с илеоскопией, гистологического 
исследования биоптатов, лучевой диагностики, 
исключали инфекционные заболевания. До нача-
ла проведения исследования все пациенты предо-
ставили письменное информированное согласие 
на участие в нем.

Набор больных осуществляли в 8 клиниче-
ских центрах, расположенных в 6 городах РФ: 
Москве (3 центра), Санкт-Петербурге, Липецке, 
Иркутске, Ростове-на-Дону, Красноярске. 
Пациентов включали в исследование последова-
тельно в ходе как запланированных, так и неза-
планированных визитов, чтобы отразить реальную 
врачебную практику.

В каждом участвующем в исследовании центре 
врачи проводили сбор данных относительно каж-
дого пациента и вводили их в электронную инди-
видуальную регистрационную карту.

Предполагалось, что в рамках данного популя-
ционного исследования объем совокупности обсле-
дуемых пациентов должен был быть достаточным 
для получения детальной информации о распро-
страненности ВЗК, их клиническом течении и сте-
пени тяжести.

Информацию о пациентах с БК и ЯК анализи-
ровали раздельно. Описательные статистические 
параметры использовали для обобщения непре-
рывных и дискретных демографических перемен-
ных, а также результатов оценок ВЗК. Для опи-
сания количественных переменных использовали 
среднее значение, стандартное отклонение, мини-
мум, максимум и медиану, качественных перемен-
ных —  абсолютную и относительную (%) частоту. 
Абсолютные значения и процентные доли рассчи-
тывали по следующим показателям: по степени 
тяжести заболевания, по типу осложнения ВЗК, 
по системным проявлениям ВЗК, по типу лечения 
ВЗК, по частоте выполнения оперативных вмеша-
тельств при ВЗК (оценку проводили раздельно 
для пациентов с БК и ЯК), по количеству опера-
тивных вмешательств в расчете на одного пациен-
та, по типу оперативного вмешательства в анамне-
зе, по наличию на момент включения в исследова-
ние клинических показаний к проведению опера-
тивного вмешательства, по частоте госпитализации 
или длительности временной нетрудоспособности 
пациентов вследствие ВЗК в течение предшеству-
ющих 12 мес (оценку проводили раздельно для 
пациентов с БК и ЯК), по частоте госпитализации 
и длительности госпитализации/нетрудоспособно-
сти в расчете на одного пациента.

Результаты исследования
В исследование были включены 1000 пациен-

тов с ВЗК (667 с ЯК, 333 с БК; табл. 1) в период 
с октября 2012 г. по апрель 2014 г.

Демографические и социальные характери-
стики больных приведены в табл. 2. Большее 
число пациентов были трудоспособного возраста 
и проживали в городах (77,5% с ЯК, 82% с БК), 
сельскими жителями были 22,0% больных с ЯК 
и 17,7% пациентов с БК. Примерно у полови-

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от региона РФ, абс. число (%)
Table 1. Distribution of patients according to the region of the Russian Federation, n (%

Регион
Region

Язвенный колит (n=667)
Ulcerative colitis (n=667)

Болезнь Крона (n=333)
Crohn's disease (n=333)

Москва
Moscow

289 (43,3)
289 (43.3)

142 (42,6)
142 (42.6)

Сибирь
Siberia

204 (30,6)
204 (30.6)

64 (19,2)
64 (19.2)

Санкт-Петербург
St. Petersburg

76 (11,4)
76 (11.4)

81 (24,3)
81 (24.3)

Центральный и Южный регионы
Central and Southern regions

98 (14,7)
98 (14.7)

46 (13,8)
46 (13.8)
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Таблица 2. Демографические и социальные характеристики пациентов, абс. число (%)
Table 2. Demographic and social characteristics of studied patients, n (%)

Показатель
Feature

Язвенный колит (n=667)
Ulcerative colitis (n=667)

Болезнь Крона (n=333)
Crohn's disease (n=333)

Пол:
– мужской
– женский

Gender:
— male
— female

310 (46,5)
357 (53,5)

310 (46.5)
357 (53.5)

148 (44,4)
185 (55,6)

148 (44.4)
185 (55.6)

Возраст, медиана лет (диапазон)
Age, median (range)

40 (17–81)
40 (17–81)

35 (18–80)
35 (18–80)

Этническая принадлежность:
– индоевропейцы
– европеоиды
– другая группа
– данных нет

Ethnic origin:
— Indo-Europeans
— Caucasians
— other group
— no data

491 (73,6)
136 (20,4)
32 (4,8)
8 (1,2)

491 (73.6)
136 (20.4)
32 (4.8)
8 (1.2)

211 (63,4)
102 (30,6)
17 (5,1)
3 (0,9)

211 (63.4)
102 (30.6)
17 (5.1)
3 (0.9)

Место проживания:
– город
– сельская местность
– данных нет

Place of residence:
– urban 
– rural areas
– no data

517 (77,5)
147 (22,0)

3 (0,4)

517 (77,5)
147 (22,0)

3 (0,4)

273 (82,0)
59 (17,7)
1 (0,3)

273 (82,0)
59 (17,7)
1 (0,3)

Наличие постоянной инвалидности:
– нет
– да
– данных нет

Presence of constant physical disability:
– no
– yes
– no data

428 (64,2)
236 (35,4)

3 (0,4)

428 (64.2)
236 (35.4)

3 (0.4)

161 (48,3)
170 (51,1)

2 (0,6)

161 (48.3)
170 (51.1)

2 (0.6)
Наличие временной нетрудоспособности:

– работает
– не работает
– данных нет

Presence of temporal disability:
– working
– nonworking
– no data

387 (58,0)
273 (40,9)

7 (1,0)

387 (58.0)
273 (40.9)

7 (1.0)

212 (63,7)
119 (35,7)

2 (0,6)

212 (63.7)
119 (35.7)

2 (0.6)
Лечение:

– стационарное
– амбулаторное
– данных нет

Treatment:
– stationary
– out-patient
– no data

352 (52,8)
311 (46,6)

4 (0,6)

352 (52.8)
311 (46.6)

4 (0.6)

163 (48,9)
167 (50,2)

3 (0,9)

163 (48.9)
167 (50.2)

3 (0.9)
Наличие семейного анамнеза
Positive family history

23 (3,4)
23 (3.4)

16 (4,8)
16 (4.8)

Статус курильщика:
– не курит
– курил ранее
– курит в настоящее время
– данных нет

Smoker status:
– non-smoker
– past smoker
– current smoker
– no data

461 (69,1)
152 (22,8)
49 (7,3)
5 (0,7)

461 (69.1)
152 (22.8)
49 (7.3)
5 (0.7)

203 (61,0)
79 (23,7)
50 (15,0)
1 (0,3)

203 (61.0)
79 (23.7)
50 (15.0)
1 (0.3)

Длительность курения, медиана лет (диапазон)
Smoking duration. median, years (range)

10 (1–45)
10 (1–45)

10 (1–55)
10 (1–55)
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Таблица 3. Анамнез и характеристики ВЗК
Table 3. Past history and IBD features

Показатель
Score

Язвенный 
колит

(n=667)
Ulcerative 

colitis
(n=667)

Болезнь 
Крона

(n=333)
Crohn's disease

 (n=333)

Анамнез заболевания:
– возраст на момент начала заболевания, медиана лет (диапазон) 32 (2–75) 28 (1–78)
– возраст на момент постановки диагноза, медиана лет (диапазон) 34 (10–75) 31 (6–80)
– продолжительность симптомов до постановки диагноза, медиана 
месяцев (диапазон) 4 (0–456) 1 (0–47)

Past history:
— age at the moment of disease onset, median, years (range) 
— age at the moment of diagnostics, median, years (range)
— symptom duration previous to diagnostic establishment, median, 
months (range)

Течение заболевания, абс. число (%):
– хроническое рецидивирующее
– хроническое непрерывное1

– острое
Course of disease, n (%):

– chronic relapsing
– chronic persistent1

– acute

32 (2–75)
34 (10–75)

4 (0–456)

354 (53,1)
219 (32,8)
94 (14,1)

354 (53.1)
219 (32.8)
94 (14.1)

28 (1–78)
31 (6–80)

1 (0–47)

150 (45,0)
132 (39,6)
47 (14,1)

150 (45.0)
132 (39.6)
47 (14.1)

Характер начала заболевания, абс. число (%):
– постепенное
– острое
– данных нет

Features of disease onset, n (%):
– gradual
– acute
– no data

573 (85,9)
94 (14,1)

0 (0)

573 (85.9)
94 (14.1)

0 (0)

—

—

Локализация ЯК,  
абс.число (%):

– тотальный колит
– левосторонний колит
– проктит
– данных нет

Localization of UC, n(%):
– total colitis
– left-side colitis
– proctitis
– no data

Локализация БК,2  
абс. число (%):

– подвздошная кишка + толстая кишка
– терминальный отдел подвздошной кишки
– только толстая кишка
– перианальная область

Localization of CD,2 n(%):
– ileum + large intestine
– terminal ileum
– isolated colon
– perianal area

367 (55,0)
227 (34,0)
70 (10,5)
3 (0,4)

367 (55.0)
227 (34.0)
70 (10.5)
3 (0.4)

126 (37,8)
118 (35,4)
107 (32,1)
50 (15,0)

126 (37.8)
118 (35.4)
107 (32.1)
50 (15.0)

Количество рецидивов в год, медиана (диапазон)
The number of relapses per year, median (range)

1 (0–4)
1 (0–4)

1 (0–4)
1 (0–4)

Фаза заболевания, абс. число (%):
– обострение/рецидив
– ремиссия

Phase of disease, n (%):
– attack/relapse
– remission

466 (69,9)
201 (30,1)

466 (69.9)
201 (30.1)

220 (66,1)
113 (33,9)

220 (66.1)
113 (33.9)

Фенотипическая форма, абс. число (%):
– воспалительная (люминальная)
– стриктурирующая
– свищевая
– комбинированная
– отсутствует

Phenotypic form, n (%):
– inflammatory (luminal)
– stricturing
– fistulous
– combined
– absent

—

—

216 (64,9)
101 (30,3)
60 (18,0)
45 (13,5)
2 (0,6)

216 (64.9)
101 (30.3)
60 (18.0)
45 (13.5)
2 (0.6)
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ны пациентов с БК (51,1%) имелась постоянная 
инвалидность, в то время как среди больных 
ЯК число пациентов с инвалидностью составило 
35,7%. Семейный анамнезе был зарегистрирован 
у 3,4% пациентов с ЯК и 4,8% —  с БК. В груп-
пе пациентов с БК курильщики составляли 15%, 
среди пациентов с ЯК —  7,3%; медиана длитель-
ности курения 10 лет в обеих группах.

На момент начала заболевания и на момент 
постановки диагноза пациенты с БК были 
несколько старше пациентов с ЯК (средний воз-
раст 32 года и 28 лет, 34 года и 31 год соответ-
ственно). Кроме того, у них отмечался более дли-
тельный период до постановки диагноза (4 года 
и 1 год соответственно; табл. 3). У большинства 
(53,1%) пациентов с ЯК отмечалось его хрони-

Таблица 4. Медикаментозное лечение пациентов с ВЗК
Table 4. Pharmaceutical treatment of IBD

Язвенный колит
(n=667)

Ulcerative colitis
 (n=667)

Болезнь Крона
(n=333)

Crohn's disease
 (n=333)

Противорецидивная терапия до исследования, абс. число (%):
– 5-АСК
– местная терапия
– иммуносупрессоры
– кортикостероиды
– биологические препараты
– прочее

Maintenance therapy before enrollment to the study, n (%):
– 5-ASA
– local therapy
– immunosuppressors
– corticosteroids
– biological agents
– other

565 (84,7)
480 (72,0)
188 (28,2)
187 (28,0)
111 (16,6)
78 (11,7)
26 (3,9)

565 (84.7)
480 (72.0)
188 (28.2)
187 (28.0)
111 (16.6)
78 (11.7)
26 (3.9)

285 (85,6)
198 (59,5)
23 (6,9)

142 (42,6)
81 (24,3)
68 (20,4)
24 (7,2)

285 (85.6)
198 (59.5)
23 (6.9)

142 (42.6)
81 (24.3)
68 (20.4)
24 (7.2)

Лечение, назначенное на момент визита в рамках исследования, 
абс. число (%):

– 5-АСК
– местная терапия
– иммуносупрессоры
– кортикостероиды
– биологические препараты
– комбинированная стероидная терапия
– прочее

Treatment prescribed at the moment of the investigation visit,  
n (%):

– 5-ASA
– local therapy
– immunosuppressors
– corticosteroids
– biological agents
– combined steroid therapy
– other

649 (97,3)
517 (79,7)
101 (15,6)
233 (35,9)
222 (34,2)
91 (14,0)

0 (0)
225 (34,7)

649 (97.3)
517 (79.7)
101 (15.6)
233 (35.9)
222 (34.2)
91 (14.0)

0 (0)
225 (34.7)

321 (96,4)
206 (64,2)

0 (0)
177 (55,1)
106 (33,0)
91 (28,3)
27 (8,4)
39 (12,1)

321 (96.4)
206 (64.2)

0 (0)
177 (55.1)
106 (33.0)
91 (28.3)
27 (8.4)
39 (12.1)

Степень тяжести атаки, абс. число (%)
– легкая
– средней тяжести
– тяжелая
– данных нет

Severity of attack, n (%)
– mild
– moderate 
– severe
– no data

239 (51,3)
217 (46,6)

0 (0)
10 (2,1)

239 (51.3)
217 (46.6)

0 (0)
10 (2.1)

115 (52,3)
104 (47,3)

0 (0)
1 (0,5)

115 (52.3)
104 (47.3)

0 (0)
1 (0.5)

1 Продолжительность рецидива более 6 мес.
2 У некоторых пациентов были возможными несколько вариантов локализации.
1 Duration of relapse over 6 months.
2 Some patients had several possible options for location.

Окончание табл. 3
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ческое рецидивирующее течение, а у пациентов 
с БК практически с одинаковой частотой наблю-
далось рецидивирующее (у 45,0%) и непрерывное 
(у 39,6%) течение заболевания. Медиана количе-
ства рецидивов в год составляла 1 как у пациен-
тов с ЯК, так и у пациентов с БК.

У пациентов с БК наиболее часто (у 64,9%) 
наблюдалась нестриктурирующая непенетрирую-
щая (воспалительная) форма заболевания. При 
ЯК преобладали (55,0%) пациенты с тоталь-
ным колитом. У пациентов с БК наиболее часто 
(у 37,8%) диагностировали илеоколит (с пораже-
нием подвздошной и толстой кишки) и терминаль-
ный илеит (у 35,4%).

В группе пациентов с ЯК наблюдалась как лег-
кая атака (у 51,3%), так и атака средней тяжести 
(у 46,6%). Аналогичные данные получены в груп-
пе пациентов с БК.

Внекишечные проявления заболевания зареги-
стрированы у 196 (29,4%) пациентов с ЯК и 139 
(41,7%) —  с БК.

Как видно из табл. 4, большинство пациентов 
с ЯК и БК получали противорецидивную терапию 
до включения в исследование. Пациенты с ЯК 
в прошлом наиболее часто принимали препараты 
5-АСК (72,0%), местные кортикостероиды/5-АСК 
(28,2%), иммуносупрессоры (28,0%), биологиче-
ские препараты получали 11,7%.

На момент набора в исследование большин-
ство (85,6%) пациентов с БК получали медика-
ментозное лечение в рамках противорецидивной 
терапии (см. табл. 4). Наиболее часто в прошлом 
они принимали препараты 5-АСК (59,5%), имму-
носупрессоры (42,6%), кортикостероиды (24,3%), 
биологические препараты (20,4%). Из иммуносу-
прессоров чаще всего использовали азатиоприн 
(39,6%), из биологических препаратов —  инфлик-
симаб (18,3%).

На момент начала участия в исследовании 
пациентам с ЯК наиболее часто назначали препа-
раты 5-АСК (79,7%), иммуносупрессоры (35,9%), 
кортикостероиды (34,2%), пациентам с БК —  
препараты 5-АСК (64,2%), иммуносупрессоры 
(55,1%), кортикостероиды (33,0%), биологические 
препараты (28,3%).

В группе ЯК было мало пациентов (5,7%), 
ранее перенесших оперативное вмешательство, 
в то время как в группе БК таких было 43,8%. 
Медиана количества госпитализаций в течение 
года, предшествовавшего началу участия в иссле-
довании, составляла 1 у пациентов с ЯК (меди-
ана продолжительности, 18 дней) и 1 у пациен-
тов с БК (медиана продолжительности, 21 день; 
табл. 5). Медиана продолжительности временной 
нетрудоспособности в течение года, предшество-
вавшего началу участия в исследовании, составля-
ла у пациентов с ЯК 21 день, у пациентов с БК 
21,5 дня.

Обсуждение результатов 
исследования
В ходе настоящего одномоментного наблю-

дательного исследования проводили оценку рас-
пространенности, клинического течения и спосо-
бов лечения ЯК и БК в четырех регионах РФ. 
Большинство участвовавших в исследовании паци-
ентов не курили (69,1% с ЯК, 61,0% с БК), одна-
ко доля курящих была больше среди пациентов 
с БК (15,0 и 7,3% соответственно), что согласует-
ся с данными литературы [6]. У 3,4% пациентов 
с ЯК и 4,8% —  с БК был семейный анамнез.

На момент набора в исследование около 2/3 
пациентов (69,9% с ЯК, 66,1% с БК) обратились 
за медицинской помощью в связи с обострением 
заболевания.

Таблица 5. Частота госпитализации и временной нетрудоспособности
Table 5. Hospital admission and temporary disability rates

Показатель
Feature

Язвенный колит 
(n=667)

Ulcerative colitis
(n=667)

Болезнь Крона 
(n=333)

Crohn's disease
 (n=333)

Количество случаев госпитализации, медиана (диапазон)
Number of hospital admissions, median (range)

1 (1–10)
1 (1–10)

1 (1–24)
1 (1–24)

Продолжительность госпитализации за предыдущий год, 
медиана дней (диапазон)
Duration of the hospital stay for the previous year, 
median, days (range)

18 (1–180)

18 (1–180)

21 (1–240)

21 (1–240)

Количество случаев временной нетрудоспособности, 
медиана (диапазон)
Number of temporary disability cases, median (range)

1 (1–12)
1 (1–12)

1 (1–8)
1 (1–8)

Продолжительность временной нетрудоспособности за 
предыдущий год, медиана дней (диапазон)
Duration of temporary disability for the previous year, 
median, days (range)

21 (1–210)

21 (1–210)

21,5 (1–200)

21.5 (1–200)
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У большинства (85,9%) пациентов с ЯК наблю-
далось постепенное развитие заболевания, а наи-
более частыми вариантами локализации были 
тотальный (55,0%) и левосторонний (34,0%) 
колит, что согласуется с ранее опубликованными 
данными [6].

Внекишечные проявления заболевания наблю-
дались примерно у 30–40% пациентов, что не 
противоречит данным, полученным в других стра-
нах [8–12]. Наиболее частым проявлением была 
артропатия (11,5% с ЯК, 14,1 с БК). У пациентов 
с БК наиболее часто выявляли стриктуры (16,8%) 
и свищи (6,9%).

На момент набора в исследование 85% паци-
ентов получали лекарственные препараты в рам-
ках поддерживающей терапии. В начале иссле-
дования у большинства пациентов (97,3% с ЯК, 
96,4% с БК) схемы лечения были изменены, что 
свидетельствует о высокой распространенности 
активной формы заболевания среди включенных 
в исследование пациентов и недостаточности лече-
ния, проводившегося в непрофильных центрах. 
Низкий уровень использования биологических 
препаратов в рамках данного исследования может 
быть связан с действующим в РФ требованием: 
для получения страховой компенсации за биоло-
гические препараты у пациента должна быть уста-
новлена инвалидность.

До включения в исследование значительной 
части пациентов с БК (43,8%) было выполнено 
оперативное вмешательство, в то время как паци-
ентов с ЯК, которым ранее проводили хирургиче-
ское лечение, было значительно меньше (5,7%).

Достоверность результатов настоящего попу-
ляционного одномоментного исследования под-
тверждают его большой масштаб, широкий «гео-
графический охват», а также тот факт, что после 
перенаправления большинство пациентов наблю-
дали в медицинских центрах высокого уров-
ня, имеющих опыт лечения ВЗК (например, 
в Москве, Санкт-Петербурге и Иркутске).

В заключение необходимо отметить, что 
у большинства пациентов в рамках настоящего 
популяционного исследования отмечалось рециди-
вирующее или непрерывное течение заболевания. 
Среди наблюдавшихся пациентов наиболее часты-
ми внекишечными проявлениями заболевания 
были спондилоартропатии. В то же время значи-
тельное число больных с осложненными формами 
ВЗК, высокая частота выполнения оперативных 
вмешательств и изменения схем лечения свиде-
тельствуют о том, что подходы к лечению этих 
пациентов недостаточно оптимальны.
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Цель публикации. Познакомить практикующих 
врачей с рекомендациями по диагностике и лече-
нию дискинезии желчевыводящих путей.
Основные положения. Выделяют дискинезию 
(функциональное расстройство, дисфункцию) желч-
ного пузыря и дискинезию сфинктера Одди, которые 
с современной точки зрения представляют собой 
заболевания функциональной природы, обуслов-
ленные нарушениями моторики и висцеральной чув-
ствительности. Патогенез этих расстройств недо-
статочно ясен. Развитие дисфункции сфинктера 
Одди связывают с перенесенной холецистэктомией. 
Большое значение в патогенезе нарушений сократи-
мости придают повышенной литогенности с вторич-
ной активацией циклооксигеназы-2 в тканях желчных 

Diagnostics and treatment of biliary dyskinesia: clinical guidelines  
of the Russian gastroenterological Association

V.T. Ivashkin1, I.V. Mayev2, Yu.O. Shulpekova1, Ye.K. Baranskaya1, A.V. Okhlobystin1,  
A.S. Trukhmanov1, T.L. Lapina1, A.A. Sheptulin1

1 Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
2 Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Moscow, Russian Federation 

Aim of publication. To present the guidelines on 
diagnostics and treatment of biliary dyskinesia to 
practical doctors.
Summary. The gallbladder dyskinesia and sphincter of 
Oddi dyskinesia are defined as the diseases of functional 
origin caused by motility and visceral sensitivity 
disorders. The pathogenesis of these disorders is not 
completely understood. Development of sphincter of 
Oddi dysfunction is related to previous cholecystectomy. 
Contractility disorders along with increased lithogenicity 
followed by cyclooxygenase-2 overactivation in biliary 
tract tissue play significant pathogenic role; putative 
change in bile acid composition may be involved as well. 
Diagnosis of biliary dyskinesia requires first the careful 
analysis of pattern of pain and compliance of symptoms 
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путей и вторичным нарушением сократимости; воз-
можно, также играет роль изменение качественного 
состава желчных кислот. Диагностика дискинезий 
желчевыводящих путей подразумевает, во-первых, 
тщательный анализ характера боли и проверку 
ее на соответствие критериям билиарной боли; 
во-вторых, проведение исследований, позволяю-
щих с уверенностью исключить органическую пато-
логию желчных путей. Диагноз дисфункции того или 
иного типа устанавливают по соответствию наблю-
дающихся симптомов предложенным критериям.
Заключение. Патогенез дискинезий желчных путей 
изучен недостаточно. При возникновении у паци-
ента приступов билиарной боли (в соответствии 
с приведенными критериями) и отсутствии дан-
ных, свидетельствующих о наличии органической 
патологии, следует заподозрить дискинезию жел-
чевыводящих путей. Для того чтобы с уверенностью 
исключить органические заболевания, используют 
надежные современные принципы визуализации 
желчных путей. Принципы лечения включают кор-
рекцию питания и образа жизни, применение спаз-
молитиков и методов воздействия, влияющих на 
состояние нервной системы, в отдельных случаях 
рассматривают вопрос о выполнении папиллосфин-
ктеротомии.
Ключевые слова: дискинезия желчного пузыря, 
дискинезия сфинктера Одди, спазмолитики, урсо-
дезоксихолевая кислота.
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1. Термины и определения

Дискинезии (син.: дисфункции, функцио-
нальные расстройства) желчного  пузыря (ЖП) 
и сфинктера Одди (СО) с современной точки 
зрения представляют собой заболевания функ-
циональной природы, развивающие вследствие 
нарушений моторики и висцеральной чувствитель-
ности.

СО расположен в терминальном отделе обще-
го желчного протока (билиарная порция) и тер-
минальной части главного панкреатического 
протока (панкреатическая порция), участвует 
в формировании большого сосочка двенадца-
типерстной кишки (ДПК) и регулирует посту-
пление желчи и панкреатического секрета в ее 
просвет.

2. Краткая информация

2.1. Определение

Дискинезии (син.: дисфункции, функцио-
нальные расстройства) —  заболевания функцио-
нальной природы, обусловленные нарушениями 
моторики (развитие преходящей функциональной 
обструкции) и повышением висцеральной чув-
ствительности.

Выделяют дискинезию ЖП и дискинезию СО. 
Следует подчеркнуть, что понятия «гипертониче-
ская дискинезия ЖП» и «гипотоническая диски-
незия ЖП» в настоящее время не выделяют.

Основным проявлением дискинезии ЖП и СО 
служат приступы билиарной боли в отсутствие 
явного органического поражения желчных путей.

Диагноз дискинезии СО считается правомер-
ным устанавливать пациентам, перенесшим холе-
цистэктомию (ХЭ). Возможность развития дис-

to biliary pain criteria; second, instrumental tests that 
exclude organic origin of biliary disease. Estimation 
of the type of biliary dysfunction is established on 
compliance of the detected symptoms to proposed 
criteria.
Conclusion. Biliary dyskinesia pathogenesis is not 
studied well. Development of attacks of biliary pain 
(according to established criteria) and lack of organic 
disorders evidence, may help to suspect the presence 
of biliary dyskinesia. To exclude organic biliary diseases 
with confidence, informative modern diagnostic 
tests of biliary tract visualization should be applied. 
Therapeutic approach should include correction 
of diet and lifestyle modification, administration of 
antispasmodic medications and agents modulating the 
state of nervous system, in selected cases the option of 
papillosphincterotomy should be considered.
Key words: gallbladder dyskinesia, sphincter of Oddi 
dyskinesia, antispasmodics, ursodeoxycholic acid.
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функции СО при сохраненном ЖП остается пред-
метом дискуссий.

2.2. Этиология и патогенез
Понятие «дискинезии желчных путей» стало 

оформляться в первой половине XX века, 
и в течение в мировой литературе не были пред-
ставлены единые критерии диагностики и уни-
версальной классификации этой патологии. 
С появлением современных методов визуализации 
и функциональной диагностики, а также прове-
дением научных исследований на молекулярном 
уровне знания о патогенезе и типах дискинезий 
(дисфункций) желчных путей заметно расшири-
лись. Согласно современным представлениям, их 
развитие связано с нарушением координирован-
ной перистальтики билиарных путей на различ-
ных уровнях и появлением преходящей функцио-
нальной обструкции (по сути — спазма), а также 
с повышением висцеральной чувствительности.

Получены косвенные данные о развитии пре-
ходящей функциональной обструкции в области 
шейки ЖП при его дискинезии, вследствие чего 
объем сокращения ЖП оказывается недостаточ-
ным, изменяется также динамика сокращения; 
уже при небольшом повышении давления в шейке 
могут возникать болевые ощущения.

Развитие дискинезии СО у пациентов, перенес-
ших ХЭ, вероятно, связано с повышением объем-
ной нагрузки на общий желчный проток (депони-
рование желчи) и СО. При ХЭ возможно повреж-
дение невральных путей регуляции. Показано, что 
в течение ближайшего периода после операции 
расслабляющее действие холецистокинина на СО 
подавлено. В образцах ткани папиллярной зоны 
СО более чем у половины больных обнаружены 
микроскопические признаки воспаления, холесте-
роза, мышечной гипертрофии, фиброза и адено-
миоза. В экспериментах на животных после ХЭ 
выявлены изменения продольных и циркулярных 
сокращений конечной части общего желчного 
протока, что предрасполагает к развитию функ-
циональной обструкции. Патологический спазм 
СО вызывает преходящую обструкцию желчного 
или панкреатического протока, появление боли 
и повышение активности печеночных или панкре-
атических ферментов в крови.

Многие детали патогенеза дискинезии СО 
неясны, что обусловлено в том числе недоста-
точной изученностью физиологии сфинктеров. 
Циркулярные мышечные волокна СО тесно свя-
заны с мышечным слоем ДПК, вероятно, поэто-
му функциональные заболевания верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) могут 
встречаться в сочетании.

Немаловажную роль в развитии дискинезий 
ЖП и СО отводят литогенной желчи. В усло-
виях перенасыщения холестерином нарушаются 
сократимость мышечных волокон и восприятие 

сигнала от холецистокининового рецептора (осо-
бенно при уменьшенном содержании гидрофиль-
ных жирных кислот). Кроме того, прохождение 
кристаллов желчи и микролитов может вызвать 
повторную травматизацию сфинктеров, длитель-
ный рефлекторный спазм и развитие хрониче-
ского воспаления. Высокую распространенность 
дискинезий желчных путей в современном мире 
отчасти можно объяснить «эпидемией» ожирения 
и ассоциированной с ним склонностью к образо-
ванию литогенной желчи и развитию воспалитель-
ной реакции.

Субклиническое воспаление в мышечном 
и эпителиальном слоях желчных путей сопрово-
ждается повышенной экспрессией циклооксигена-
зы, NO-синтазы и активацией перекисного окис-
ления. В этих условиях нарушается реакция мио-
цитов на холецистокинин и, возможно, на другие 
регуляторы – секретин, мотилин, вазоинтести-
нальный пептид, тахикинины, гамма-аминомасля-
ную кислоту, оксид азота, эстрогены. У многих 
пациентов с дисфункцией желчных путей отме-
чается нарушение моторики антрального отдела 
желудка по типу функциональной обструкции 
и даже гастропареза, расстройства мигрирующе-
го моторного комплекса. Дискинезии желчных 
путей могут сопутствовать функциональная дис-
пепсия и гиперчувстительность ДПК к растяже-
нию. Растяжение ДПК баллончиком воспроизво-
дит симптомы функциональных билиарных рас-
стройств, и нельзя исключить, что в основе воз-
никновения симптомов лежит гиперчувствитель-
ность не только желчных путей, но и ДПК.

В роли возможного пускового фактора в раз-
витии дискинезий предположительно могут высту-
пать перенесенные инфекции и паразитозы.

Определенное значение в повышении литоген-
ного потенциала желчи и развитии дискинезий 
желчных путей придают недостаточной конъюга-
ции желчных кислот с таурином и глицином, что 
в норме происходит в просвете ЖП.

Поскольку в происхождении дискинезии важ-
ную роль играет образование литогенной желчи, 
есть мнение, что это состояние может предрас-
полагать к развитию желчнокаменной  болезни 
(ЖКБ) и билиарного панкреатита.

Как и при развитии других функциональных 
заболеваний органов пищеварения, в формирова-
нии дисфункции желчных путей определенную 
роль играют генетические и психогенные факто-
ры. При психологическом тестировании пациен-
тов выявляют повышенный уровень соматизации, 
депрессии, тревоги, склонность к обсессивно-ком-
пульсивному поведению.

2.3. Эпидемиология
Дискинезии желчных путей диагностиру-

ют у 10–20% пациентов, чаще у женщин. Более 
высокую заболеваемость женщин можно объяс-
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нить влиянием эстрогенов на литогенный потен-
циал желчи и моторику желчных путей, а также 
более частой обращаемостью за медицинской 
помощью. Статистика заболеваемости весьма 
вариабельна, что во многом связано с применяе-
мыми диагностическими критериями. Во многих 
случаях четкие критерии не применяют и диагноз 
основывается на субъективном мнении врача. При 
этом есть вероятность ошибочной интерпретации 
симптоматики заболеваний желудка и кишечника 
как проявлений дискинезии желчных путей.

В последние годы в индустриально разви-
тых странах отмечена тенденция к повышению 
частоты диагностики дисфункции желчных путей 
одновременно с увеличением распространенно-
сти других функциональных заболеваний орга-
нов пищеварения. Это можно объяснить особен-
ностями стиля жизни современных жителей раз-
витых стран (чрезмерное содержание углеводов 
в пище и недостаточная двигательная активность, 
в результате чего повышается риск образования 
литогенной желчи и нарушается моторика желч-
ных путей), «эпидемией» ожирения, а отчасти 
также появлением высокоточных методов обсле-
дования. По материалам Минздрава РФ, в период 
2010–2011 г. общая распространенность болезней 
желчевыводящих путей среди взрослого населе-
ния России составила 1800 на 100 000 населения, 
а частота выявления новых случаев —  260 на 
100 000. С учетом того, что ЖКБ и дискинезия —  
наиболее распространенные заболевания желчных 
путей, а частота диагностики дискинезий при-
мерно в 2 раза превышает таковую ЖКБ, то их 
распространенность среди взрослого населения 
России можно приблизительно оценить как 1000 
на 100 000 населения. Однако, согласно данным, 
приведенным в отдельных публикациях, распро-
страненность билиарных дискинезий может дости-
гать 10–15%.

Нарушения функции СО, свойственные паци-
ентам, у которых удален ЖП, выявляют после 
ХЭ по поводу ЖКБ на основании результатов 
манометрии у трети обследуемых, однако клини-
чески они проявляются у 1–5%. Исходя из сред-
ней частоты проведения ХЭ 1 на 500–700 человек 
в год, частота развития дисфункции СО ориенти-
ровочно может составлять 7–10 на 100 000 насе-
ления в год. Таким образом, дисфункцию СО 
можно рассматривать как одну из основных при-
чин возникновения билиарной боли у пациентов, 
у которых удален ЖП.

Дисфункция СО развивается преимущественно 
у женщин (более 75%), что, возможно, обусловлено 
влиянием эстрогенов на функцию сфинктера. Пик 
заболеваемости приходится на средний возраст. 
Нередко таким больным устанавливают обоб-
щенный диагноз «постхолецистэктомический син-
дром». При формулировке диагноза необходимо 
расшифровать это понятие и уточнить, что в осно-

ве лежит нарушение функции (дискинезия) СО. 
Еще один возможный диагноз, за которым может 
«скрываться» дисфункция СО, – «идиопатиче-
ский рецидивирующий панкреатит». Возможность 
развития дисфункции СО у лиц с сохраненным 
ЖП пока не доказана.

Половые различия в частоте развития дис-
функции ЖП менее отчетливые. В течение про-
должительного времени строгих диагностических 
критериев дисфункции ЖП не существовало, поэ-
тому статистика может быть недостаточно полной. 
Иногда таким пациентам устанавливают не совсем 
корректный диагноз «хронический бескаменный 
холецистит».

2.4. Кодирование по МКБ-10
К82.8.0 —  Дискинезия желчного пузыря 

и желчных путей
K83.4 — Спазм сфинктера Одди
К91.5 — Постхолецистэктомический синдром
К82.8 — Другие уточненные болезни желчного 

пузыря
K83.8 — Другие уточненные болезни желчевы-

водящих путей
К87.0 — Поражение желчного пузыря и жел-

чевыводящих путей при болезнях, классифициру-
емых в других рубриках

R10.1 — Боли, локализованные в верхней 
части живота.

2.5. Классификация
В вопросах классификации и диагностики дис-

кинезии ЖП и желчных путей до сих пор суще-
ствуют расхождения. В последнее время это поня-
тие становится все более оформленным и унифи-
цированным, чему способствует накопление миро-
вого научного опыта и работа международных 
экспертных советов, в частности совершенство-
вание Римских критериев диагностики функцио-
нальных расстройств.

Согласно традициям медицины прошлых деся-
тилетий, было принято выделять гипокинетиче-
ский и гиперкинетический варианты дискинезии 
ЖП и дискинезию желчных путей, а также ука-
зывать их первичное или вторичное происхожде-
ние. Первичную дисфункцию относили к функци-
ональной патологии. Вторичную дисфункцию свя-
зывали с органическими заболеваниями соседних 
органов —  печени, поджелудочной железы, ДПК, 
а также системной патологией, мио- и нейропа-
тией и объясняли нарушением местных рефлек-
сов и выработки энтерогормонов. В современном 
понимании именно первичная дискинезия отвеча-
ет Римским критериям диагностики функциональ-
ных заболеваний.

Проявление дискинезии желчных путей 
у пациентов, перенесших ХЭ (независимо от 
показаний к операции), традиционно связыва-
ли с нарушением функции СО. Для обозначения 
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типа дисфункции СО в течение последних трех 
десятилетий применяли Милуокскую классифика-
цию, в основу создания которой были положены 
работы W.J. Hogan и J.E. Geenen. Согласно этой 
классификации, выделяли билиарный и панкреа-
тический типы дисфункции СО. По тяжести пора-
жения сфинктера различали дисфункцию I типа 
(которая фактически соответствовала стенозу, 
а не дискинезии и сопровождалась значительны-
ми, хотя и преходящими, нарушениями оттока 
желчи/панкреатического секрета с признаками 
повреждения печени/поджелудочной железы), 
II типа (дискинезия с элементами стенозирова-
ния, при которой наблюдались преходящее рас-
ширение протоковой системы и/или лаборатор-
ные признаки повреждения органов) и III типа 
(«чистая» дискинезия, проявляющаяся приступа-
ми боли в отсутствие изменений согласно резуль-

татам лабораторных исследований и визуализа-
ции) (табл. 1 и 2). Таким образом, в Милуокской 
классификации стенотические изменения и дис-
кинезия СО были объединены общим термином 
«дисфункция СО». С современных позиций это 
представляется не совсем практичным, поскольку 
в настоящее время понятие «дисфункция» приме-
няют для обозначения расстройств, при которых 
явные органические изменения отсутствуют.

В 2016 г. опубликованы результаты много-
центрового исследования EPISOD (Evaluating 
Predictors and Interventions in Sphincter of Oddi 
Dysfunction), в котором показано, что у пациен-
тов, у которых выявлены диагностические крите-
рии дисфункции СО III типа, папиллосфинктеро-
томия не приводит к достоверному уменьшению 
выраженности симптомов по сравнению с ложным 
вмешательством. Из этого можно сделать вывод 

Таблица 1. Милуокская классификация дисфункции билиарной порции СО (2012 г.)
Table 1. Milwaukee classification of dyskinesia of biliary segment of sphincter of Oddi (2012)

Тип дисфункции
Type of dysfunction

Отклонения показате-
лей печеночных тестов: 
активность АлАТ, АсАТ 
≥1,1 нормы по крайней 
мере в двух эпизодах

Abnormal liver function 
tests: ALT activity, AST 

≥1.1 of upper limit of 
normal at least in two 

attacks

Диаметр общего желчного 
протока >10 мм соглас-

но результатам УЗИ или 
холангиографии

Common bile duct diameter 
over 10 mm according 
to ultrasonography or 
cholangiography data

Увеличение време-
ни эвакуации кон-
трастного веще-
ства при ЭРХПГ 

>45 мм в положении 
супинации

Increase in contrast 
substance evacuation 
time at ERCP over 

45 mm in supine posture
I + + +
II
II

Один или два признака из перечисленных 
One of the above-listed signs

III
III

Ни одного из перечисленных признаков
None of the listed signs

Условные обозначения. АлАТ —  аланинаминотрансфераза, АсАТ —  аспартатаминотрансфераза, УЗИ —  ультразвуко-
вое исследование, ЭРХПГ —  эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография.
Legend. ALT — alanine transaminase, AST — aspartate aminotransferase, US — ultrasound investigation, ERCP — 
endoscopic retrograde cholangiopancreatography.

Таблица 2. Милуокская классификация дисфункции панкреатической порции СО (2012 г.)
Table 2. Milwaukee classification of pancreatic segment sphincter of Oddi dysfunction (2012)

Тип дисфункции
Type of dysfunction

Панкреатический  
тип боли

Pancreatic pain

Уровни амилазы и/
или липазы ≥2 норм 

по крайней мере в двух 
эпизодах

Amylase and/or lipase 
levels of ≥2 upper limit 
of normal at least in two 

attacks

Диаметр протока под-
желудочной железы 
>6 мм в ее головке, 

>5 мм в теле согласно 
результатам УЗИ

Main pancreatic duct 
diameter over 6 mm in 
the head, over 5 mm in 
the body according to 
ultrasonography data

I + + +
II
II

+
+

Один признак из перечисленных
One of above listed

III
III

+
+

Ни одного из перечисленных признаков
None of above listed
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об отсутствии нарушения проходимости (спаз-
ма) СО и соответственно его дискинезии у таких 
больных.

На основании результатов EPISOD и других 
исследований в 2016 г. предложены новая класси-
фикация и новые Римские критерии IV функцио-
нальных билиарных расстройств:

Е1. Билиарная боль
Е1а. Функциональное расстройство желчного 

пузыря
Е1b. Функциональное расстройство сфинктера 

Одди билиарного типа
Е2. Функциональное расстройство сфинктера 

Одди панкреатического типа.
В табл. 3 представлено соотношение определе-

ний Римских критериев IV и более ранних клас-
сификаций.

Согласно Римским критериям IV, при отсут-
ствии четких критериев дисфункции ЖП или СО 
допустимо установить диагноз функционального 
расстройства в виде билиарной боли (E1).

В качестве синонима понятия «дисфункция 
ЖП» допустимо использовать термин «акальку-
лезная холецистопатия».

Функциональное расстройство СО панкреати-
ческого типа в настоящее время не относят к пато-
логии желчных путей, а рассматривают как одну 
из причин развития острого панкреатита.

В Римских критериях IV на основании резуль-
татов анализа обширного клинического материала 

сформулированы достаточно четкое определение 
и диагностические критерии функциональных 
билиарных расстройств (см. раздел 3.5). В совре-
менной практике целесообразнее опираться имен-
но на эти критерии.

3. Диагностика

3.1. Клиническое обследование

Основным и обязательным проявлением дис-
кинезии ЖП и желчных путей служат приступы 
билиарной боли, которую необходимо дифферен-
цировать от проявлений заболеваний расположен-
ных рядом органов.

Характерные признаки билиарной боли (долж-
ны определяться все признаки):

• локализация в эпигастральной области/
правом подреберье; возможна иррадиация в ниж-
ние грудные позвонки, правую подлопаточную 
область,

• длительность 30 мин и более, стойкая 
(быстро нарастает, достигая плато),

• рецидивирует с разными интервалами 
(не ежедневно), может возникать в ночное время 
(заставляет пробуждаться от сна),

• тягостная, приводит к снижению активности 
пациента, нередко требуется незамедлительное 
обращение за медицинской помощью,

Таблица 3. Соотношение различных классификаций функциональных билиарных расстройств
Table 3. Comparison of different configurations of functional biliary disorders

«Традиционная»  
классификация с менее 

отчетливыми критериями
«Traditional» classification 
with less definite criteria

Римские критерии III 
(2005 г.)

Rome-III criteria  
(2005)

Римские критерии IV 
(2016 г.)

Rome-IV criteria  
(2016)

Милуокская классификация 
дисфункции СО  

(2012 г.)
Milwaukee classification  

of SO dysfunction  
(2012)

– –
Е1. Билиарная боль
E1. Biliary pain

Дисфункция СО III типа
SO of the III type

Дискинезия ЖП  
по гипо- или гипермо-
торному типу
GB dysfunction of hypo 
and hyperkinetic types

Е1. Функциональное 
расстройство ЖП
E1. GB functional 
disorder

Е1а. Функциональное 
расстройство ЖП
E1a. GB functional 
disorder

Не применима
Not applicable

Дискинезия желчевыво-
дящих путей
Biliary dyskinesia

Е2. Функциональное 
расстройство СО  
билиарного типа
E2. SO functional 
disorder of biliary type

Е1b. Функциональное 
расстройство СО  
билиарного типа
E1b. Functional biliary 
sphincter of Oddi 
disorder

Дисфункция билиарной 
порции СО II типа
Dysfunction of biliary 
segment of SO, II type

Е3. Функциональное 
расстройство СО  
панкреатического типа
E3. SO functional 
disorder of pancreatic 
type

Е2. Функциональное 
расстройство СО
панкреатического типа
E2. Functional pancreatic 
sphincter of Oddi 
disorder

Дисфункция панкреатиче-
ской порции СО II типа
Dysfunction of pancreatic 
segment of SO, II type
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• не имеет явной связи с приемом антацидов/
антисекреторных средств,

• не имеет явной связи с дефекацией и отхож-
дением газов,

• не имеет явной связи с изменением положе-
ния тела.

Билиарная боль нередко сопровождается тош-
нотой, рвотой, которая не приносит облегчения.

Эти признаки установлены в ходе анализа объ-
емного клинического материала и приведены как 
в Римских критериях IV, так и в публикациях 
различных экспертов.

Озноб, лихорадка, желтуха не характерны для 
функциональной патологии и свидетельствуют об 
органических поражениях.

Приступы боли при функциональном рас-
стройстве СО билиарного типа можно сравнить 
с приступами билиарной колики при ЖКБ, так 
как они связаны с преходящей обструкцией били-
арной порции сфинктера.

При функциональном расстройстве СО пан-
креатического типа повышается давление в про-
токе поджелудочной железы и боль распространя-
ется на участки, где часто локализуется боль при 
панкреатите.

При дискинезии желчных путей приступы боли 
далеко не всегда бывают спровоцированы погреш-
ностями в диете, как это характерно, например, 
для ЖКБ. Приступы могут возникать без види-
мых причин, иногда на фоне стрессов, в предмен-
струальном периоде, после приема лекарственных 
средств, оказывающих выраженное влияние на 
моторику желчных путей (эстрогены, опиоиды, 
соматостатин).

При исследовании живота он мягкий, участву-
ет в дыхании, перистальтика сохранена; отмеча-
ется болезненность в правом подреберье, точке 
желчного пузыря, зоне Шоффара, эпигастральной 
области (при развитии панкреатической гипер-
тензии); симптомы Ортнера, Мерфи, Щеткина–
Блюмберга не выявляются.

3.2. Лабораторная диагностика
Клинический и биохимический анализы крови, 

а также копрологическое исследование составля-
ют необходимый минимум лабораторной диагно-
стики.

При  клиническом  анализе  крови существен-
ных изменений не выявляют.

В биохимическом анализе крови с определе-
нием  активности трансаминаз,  панкреатиче-
ской амилазы и липазы, уровня билирубина при 
функциональном расстройстве ЖП изменения 
отсутствуют, при функциональном расстройстве 
СО билиарного типа после приступа боли может 
быть выявлено преходящее повышение уровня 
билирубина и активности сывороточных транс-
аминаз (АсАТ, АлАТ), а при функциональном 
расстройстве СО панкреатического типа —  актив-

ности панкреатической амилазы и липазы (см. 
раздел 3.5).

Важную роль в дифференциальной диагности-
ке билиарных дискинезий играют лабораторные 
исследования, позволяющие исключить парази-
тозы, в частности копрологическое исследование 
(см. раздел 3.6).

3.3. Инструментальная диагностика
К обязательным исследованиям при подо-

зрении на дискинезию ЖП относят УЗИ орга-
нов брюшной полости и стандартную эзофаго-
гастродуоденоскопию (ЭГДС) с осмотром ДПК 
и области большого сосочка ДПК. В зависимости 
от наличия риска развития колоректальных опу-
холей показано проведение скрининговой колоно-
скопии.

К обязательным исследованиям при подо-
зрении на дискинезию СО относят УЗИ органов 
брюшной полости, стандартную ЭГДС с осмотром 
ДПК и области большого сосочка ДПК и маг-
нитно-резонансную холангиопанкреатографию 
(МРХПГ) (или эндоскопическое УЗИ панкреато-
билирной зоны, или билиосцинтиграфия с 99mTc). 
Учитывая неивазивный характер исследования, на 
первом этапе целесообразнее провести МРХПГ. 
При наличии риска развития колоректальных 
опухолей показана скрининговая колоноскопия.

УЗИ органов брюшной полости проводят для 
исключения органической патологии —  ЖКБ, 
новообразований печени, желчных путей, подже-
лудочной железы. Преходящее расширение обще-
го желчного протока (более 7–8 мм) или протока 
поджелудочной железы (более 3,5 мм в головке) 
после приступа билиарной или панкреатической 
боли не исключает диагноз функционального 
расстройства СО, если другие признаки соот-
ветствуют этому диагнозу. Постоянно определя-
ющееся расширение общего желчного протока 
(8 мм и менее) у пациентов, перенесших ХЭ, 
в отсутствие признаков механической обструкции 
и какой-либо симптоматики можно расценивать 
как адаптивные изменения после удаления ЖП.

При УЗИ также можно оценить фракцию 
выброса ЖП с помощью УЗ-холецистографии, 
однако она относится к уточняющим исследова-
ниям.

Стандартная  ЭГДС  с  осмотром  ДПК, 
в  частности  области большого  сосочка ДПК, 
необходима для исключения язвенной болезни 
как возможной причины боли в животе, органи-
ческих поражений большого сосочка ДПК (опу-
холи, выраженные воспалительные изменения, 
гиперплазия), периампулярных дивертикулов, 
инфильтрации стенки ДПК как органических 
причин возникновения билиарной или панкреати-
ческой боли.

Скрининговая колоноскопия показана в зави-
симости от степени риска для исключения орга-
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нических поражений толстой кишки; при отсут-
ствии отягощенной наследственности она показа-
на лицам в возрасте 50 лет и более.

К специальным, уточняющим, исследова-
ниям при дискинезиях желчных путей  относят 
УЗ-холецистографию. В качестве дополнитель-
ных исследований можно также рассматривать 
МРХПГ, эндоскопическое УЗИ (эндоУЗИ) пан-
креатобилиарной зоны, билиосцинтиграфию 
с 99mTc, если на этапе обязательных исследований 
не удалось получить необходимую информацию. 
Эти методы не являются строго обязательными 
при дискинезии ЖП, поскольку при наличии 
веских оснований (например, указаний на появ-
ление симптомов на фоне приема эстрогенов) 
диагноз допустимо устанавливать на основании 
клинических данных и результатов обязательных 
исследований. Однако специальные исследования 
позволяют более надежно обосновать диагноз, 
особенно в спорных случаях, что приобретает 
особую важность у пациентов, у которых уда-
лен ЖП, поскольку при этом велика вероятность 
того, что причина появления симптомов —  орга-
ническая патология, в частности холедохолитиаз. 
В связи с этим при обнаружении расширения про-
токовой системы и/или повышения активности 
печеночных/панкреатических ферментов в отсут-
ствие изменений по данным МРХПГ на следую-
щем этапе целесообразно провести эндоУЗИ.

Порядок применения инструментальных иссле-
дований определяется алгоритмами диагностики 
(рис. 1 и 2).

УЗ-холецистография позволяет оценить 
сократимость (фракцию опорожнения) ЖП. 
Объем ЖП определяют натощак и после при-
ема внутрь стимулятора сокращения. В насто-
ящее время вместо жиросодержащих пищевых 
стимуляторов и сульфата все чаще применяют 
сорбитол, «идеальный» стимулятор —  препарат 
холецистокинина. В разных медицинских учреж-
дениях используют неодинаковые методики про-
ведения УЗ-холецистографии: применяют раз-
личные стимуляторы сокращения ЖП, временные 
параметры, методики оценки степени сокраще-
ния ЖП (линейные размеры, площадь, объем, 
фракция опорожнения). В норме максимальное 
сокращение ЖП происходит через 30–40 мин 
после приема стимулятора, фракция опорожне-
ния, как правило, составляет 50–80%. Учитывая 
отсутствие унифицированного подхода, точность 
УЗ-холецистографии недостаточно хорошо изу-
чена, однако этот метод доступен и безопасен, 
по этому на него можно опираться в диагностике 
дискинезии ЖП.

МРХПГ приобретает особую важность в том 
случае, если необходимо исключить механическую 
обструкцию общего желчного протока и зоны СО, 
когда билиарная боль сочетается с расширением 
протоковой системы, выявленным при рутинном 

УЗИ, и/или повышением уровня билирубина, 
активности АлАТ, АсАТ или панкреатических фер-
ментов в крови. В связи с этим при вознкновении 
приступов билиарной боли после ХЭ желательно 
провести МРХПГ, которая позволяет исключить 
холедохолитиаз (что особенно важно после ХЭ, 
выполненной по поводу ЖКБ), папиллостеноз, 
опухоли, стойкие изменения протоковой системы 
поджелудочной железы и другую органическую 
патологию. При дисфункции ЖП изменения при 
МРХПГ отсутствуют. При дисфункции СО может 
определяться лишь преходящее расширение обще-
го желчного протока или протока поджелудоч-
ной железы после приступа боли. Точность мето-
да составляет 90–95%; ограничены возможности 
выявления камней размером 3 мм и менее.

ЭндоУЗИ. Это исследование проводят с теми 
же целями, что и МРХПГ. ЭндоУЗИ обладает 
самой высокой чувствительностью в диагности-
ке опухолевого и фиброзного стеноза большо-
го сосочка ДПК, микрохолелитиаза и сладжа 
в желчных путях, фиброза поджелудочной желе-
зы, небольших изменений панкреатических про-
токов (ранних стадий хронического панкреати-
та). Выявление органических причин обструкции 
помогает выбрать правильную тактику лечения 
и препятствует гипердиагностике дискинезии. 
В случае дисфункции СО при эндоУЗИ может 
определяться лишь преходящее расширение обще-
го желчного протока или протока поджелудоч-
ной железы. Разработана методика эластометрии 
большого сосочка ДПК, которая дает информа-
цию о степени фиброзных изменений.

Билиосцинтиграфия  с  препаратами имидо-
диацетиловой  кислоты,  меченной  99mTc. При 
проведении исследования оценивают параметры 
накопления и выведения желчи. Для оценки 
сократимости ЖП его можно выполнить в режи-
ме холецистографии с различными стимулятора-
ми, в частности синтетическим холецистокинином 
или сорбитолом, которые вызывают сокращение 
ЖП. К сожалению, применение холецистокини-
на в настоящее время недоступно, а холецисто-
графия с другими стимуляторами – недостаточ-
но стандартизированный метод. Для диагностики 
дисфункции СО можно применить эмпирическую 
сцинтиграфическую шкалу, с помощью которой 
можно провести количественную оценку пасса-
жа желчи. Количественная билиосцинтиграфия 
с 99mTc по информативности сопоставима с мано-
метрией СО, в то же время при этом исследо-
вании отсутствует риск развития осложнений, 
сопряженных с эндоскопическим канюлированием 
протоков в ходе манометрии.

ЭРХПГ. Из-за высокого риска возникновения 
осложнений и технических сложностей с целью 
диагностики ЭРХПГ следует использовать толь-
ко в отдельных случаях, например при неясных 
изменениях протоков. В подавляющем большин-
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Анализ на соответствие критериям 
билиарной боли

Careful assessment of compliance to biliary pain criteria

Оценка активности печеночных и панкреатических
ферментов, УЗИ, ЭГДС

Evaluation of liver and pancreatic enzymes level, 
abdominal US, upper endoscopy

Признаки органической патологии?
Presence of organic disease?

Уменьшение фракции опорожнения ЖП по данным
УЗ-холецистографии/билиосцинтиграфии

или наличие веских клинических данных
Decreased GB contractility according to US-cholecystography 

and/or hepatobiliary scintigraphy or strong clinical evidence

Соответствующие
органические
заболевания

Respective organic 
diseases

Функциональное
расстройство ЖП
билиарного типа

Functional GB disorder 
of biliary type

Функциональная
билиарная боль

Functional biliary pain

Да

Yes

Нет

No

Да   Yes

Нет    No

Рис. 1. Алгоритм диагностики дисфункции желчного пузыря
Fig. 1. Diagnostic algorithm for gallbladder dysfunction

Билиарная боль у пациента, 
у которого удален ЖП 

Biliary pain in postcholecystectomy patient

Оценка активности печеночных и панкреати-
ческих ферментов, УЗИ, ЭГДС, МРХПГ

Serum liver and pancreatic enzymes level, 
abdominal US, upper endoscopy, MRCP

Стойкие структурные изменения?

Persistent structural abnormalities?

Расширение протоков 
или повышение активности ферментов?

Duct dilation or elevated enzymes?

ЭндоУЗИ панкреатобилиарной зоны

Endoscopic pancreatobiliary US

Стойкие структурные изменения?

Persistent structural abnormalities?

Органическая
патология желчных

путей/поджелудочной
железы/печени

Organic biliary/pancreatic/
liver diseases Функциональное

расстройство СО
билиарного типа

Functional SO disorder 
of biliary type

Функциональная
билиарная боль

Functional biliary pain

Да

Да

Да

Нет

Нет

Yes

Yes

No

Yes

Рис. 2. Алгоритм диагностики дисфункции сфинктера Одди билиарного типа  
Примечание. МРХПГ и эндоУЗИ являются практически взаимозаменяемыми методами; вопрос о выборе 
метода решают индивидуально
Fig. 2. Diagnostic algorithm for functional biliary sphincter of Oddi disorder Note. MRCP and EUS are 
almost interchangeable methods; the choice of specific method is carried out in dividually



Клинические рекомендации / Clinical guidelines

72

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(3)/Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(3)

стве случаев ЭРХПГ следует проводить только 
в рамках планируемого эндоскопического лечеб-
ного вмешательства – билиарной/панкреатиче-
ской сфинктеротомии, установки временного пан-
креатического стента. В 3–10% случаях при про-
ведении ЭРХПГ возникают осложнения (в част-
ности, острый панкреатит), а при поражении СО 
их частота достигает 30%.

Манометрию  для диагностики дисфункции 
СО выполняют исключительно редко, как прави-
ло, в том случае, если с помощью других методов 
не удается получить убедительную информацию. 
В ходе манометрии производят эндоскопическое 
канюлирование и контрастирование протоков, что 
сопряжено с высоким риском развития осложне-
ний (см. выше). Кроме того, как показало мно-
гоцентровое исследование EPISOD, результаты 
манометрии не имеют решающего значения при 
установлении диагноза, они могут варьировать 
в зависимости от опыта эксперта, интерпретации 
расположения зоны максимального базального 
давления, типа анестезии и других факторов.

3.4. Диагностические критерии
Критерии дискинезии (дисфункции, функцио-

нального расстройства) ЖП:
• характерная билиарная боль,
• отсутствие камней/сладжа и других струк-

турных изменений ЖП по данным УЗИ,
• дополнительные подтверждающие призна-

ки: снижение фракции опорожнения ЖП (<40%) 
по данным УЗ-холецистографии или билиосцин-
тиграфии; нормальные активность печеночных 
ферментов, амилазы/липазы и уровень прямого 
билирубина в крови.

Критерии дискинезии (дисфункции, функци-
онального расстройства) билиарной порции СО:

• характерная билиарная боль,
• повышение активности печеночных фермен-

тов или расширение желчного протока,
• отсутствие камней в желчных протоках 

и других их структурных изменений,
• дополнительные подтверждающие признаки: 

нормальная активность амилазы/липазы, харак-
терные изменения по данным билиосцинтиграфии 
и манометрии СО.

Критерии дискинезии (дисфункции, функцио-
нального расстройства) панкреатической порции 
СО:

• атаки панкреатита в анамнезе (характерная 
панкреатическая боль, активность амилазы/липа-
зы в крови выше 3 норм, признаки острого пан-
креатита по данным визуализации),

• исключение других причин развития панкре-
атита,

• отсутствие изменений по данных эндоУЗИ,
• дополнительный подтверждающий признак: 

характерные изменения по данным манометрии 
СО.

3.5. Дифференциальный диагноз

Ключевую роль в диагностике играют внима-
тельный анализ характера боли (ее соответствие 
критериям билиарной боли) и исключение органи-
ческой патологии желчных путей.

По клиническим признакам дискинезию желч-
ных путей дифференцируют от других заболе-
ваний, при которых может наблюдаться боль 
в верхнем отделе живота:

– синдрома раздраженного кишечника,
– функциональной диспепсии,
– гастропареза,
– острого гастрита,
– диспепсии, ассоциированной с инфекцией 

Helicobacter pylori, желчного гастрита,
– язвенной болезни, симптоматических язв 

желудка и ДПК,
– билиарного сладжа,
– проявлений ЖКБ (желчная колика, кальку-

лезный холецистит, холедохолитиаз),
– паразитоза, прежде всего жиардиаза (лям-

блиоз), инвазии печеночного и кошачьего сосаль-
щика,

– панкреатита,
– заболеваний тонкой и толстой кишки,
– спаечной болезни,
– ишемической болезни сердца,
– плеврита,
– мочекаменной болезни,
– костохондрита, радикуло- и миопатии.
Анализ связи боли с определенными факторами 

помогает уже на раннем этапе. В том случае, если 
боль имеет четкую связь с приемом пищи («ранняя» 
или «поздняя») и выраженность ее уменьшается 
после приема антацидов/антисекреторных средств, 
обоснован диагноз кислотозависимых заболеваний 
(язвенная болезнь, функциональное расстройство 
по типу синдрома эпигастральной боли, острый 
и хронический гастрит). При наличии дискинетиче-
ского симптомокомплекса (чувство переполнения, 
тяжести в эпигастральной области после еды, тош-
нота, отрыжка) необходимо исключить заболева-
ния желудка и ДПК с синдромом нарушенной эва-
куации (включая функциональное расстройство по 
типу постпрандиального дистресс-синдрома). Если 
появление или уменьшение выраженности боли свя-
зано с дефекацией и прохождением газов, следует 
заподозрить заболевание кишечника. При наличии 
связи боли с положением тела и болезненности 
при пальпации мест проекции нервных корешков 
и мышц в ее основе могут лежать мышечно-скелет-
ные расстройства. Связь боли с приемом пищи и ее 
опоясывающий характер, предсказуемость появле-
ния/нарастания боли характерны для поражения 
поджелудочной железы.

Очень важно с уверенностью исключить нали-
чие холедохолитиаза. Кроме того, причиной при-
ступов боли могут быть идиопатический рециди-
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вирующий панкреатит и панкреатит другой этио-
логии. В этих случаях решающую роль играют 
методы лучевой диагностики (МРХПГ, эндоУЗИ, 
компьютерная томография органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием). 
Распознать ранние стадии панкреатита по данным 
лучевой диагностики сложно, поэтому необходимо 
продолжительное наблюдение за течением болез-
ни. Иногда диагноз устанавливают на основании 
результатов эмпирической терапии, пробного пан-
креатического стентирования или эндоскопиче-
ской папиллосфинктеротомии.

Неинвазивный метод билиосцинтиграфия 
может помочь в распознавании нарушений пасса-
жа желчи.

Учитывая возможное сходство локализации 
боли, следует также исключить заболевания почек 
и рак толстой кишки.

У пациентов, у которых выявлены факторы 
риска, особенно при ретростернальном распро-
странении боли, остро встает вопрос дифферен-
циальной диагностики с ишемической болезнью 
сердца.

Наблюдая за пациентами с функциональными 
расстройствами ЖП и СО, следует периодически 
проводить пересмотр диагноза во избежание оши-
бочной трактовки симптомов.

3.6. Течение и осложнения
Дискинезия ЖП имеет доброкачественное тече-

ние, хотя, предположительно, может служить 
фоном для развития ЖКБ.

Прогноз при дискинезии СО изучен недостаточ-
но хорошо. Это расстройство, вызывая мучитель-
ные симптомы, может способствовать снижению 
трудоспособности, быть причиной частого обраще-
ния за медицинской помощью и пропусков работы. 
Заслуживает внимания изучение связи функцио-
нального расстройства СО с изменениями психоэмо-
ционального состояния и другими функциональны-
ми заболеваниями органов пищеварения. Описаны 
отдельные случаи проведения холангиоеюностомии 
в связи с упорными симптомами дискинезии СО, 
сохраняющимися даже после эндоскопической 
папиллосфинктеротомии, однако принятие решения 
о выполнении такой операции —  исключительно 
ответственный момент.

Наиболее важной проблемой при функцио-
нальном расстройстве СО представляется воз-
можность развития атак острого панкреатита. 
Патогенетическая роль его в развитии хронического 
панкреатита не доказана. Примерно в трети случаев 
при так называемом идиопатическом рецидивирую-
щем панкреатите выявляют гипертензию СО.

4. Лечение
Лечение дискинезий ЖП и желчных путей 

должно быть комплексным и включать не только 

назначение лекарственных препаратов, но и про-
ведение широкого круга мероприятий: диетиче-
ское питание, прекращение курения и злоупо-
требления алкоголем, оказывающих негативное 
влияние на регуляцию перистальтики и состояние 
расположенных рядом органов, отказ от приема 
препаратов, в значительной степени изменяющих 
перистальтическую активность и желчеотделение 
(в частности, эстрогенов), нормализация режима 
труда и отдыха, санаторно-курортное лечение.

Большинству пациентов с дискинезией пока-
зано консервативное лечение, которое чаще про-
водят амбулаторно. При недостаточно ясном про-
исхождении приступов боли, частых и выражен-
ных приступах, необходимости дообследования 
с целью верификации диагноза, наличии тяжелых 
сопутствующих заболеваний целесообразна госпи-
тализация пациентов. При явной неэффективно-
сти медикаментозной терапии дисфункции СО 
следует рассмотреть вопрос о выполнении эндо-
скопического вмешательства —  папиллосфинкте-
ротомии.

4.1. Диета
В период обострения дискинезии целесообраз-

но соблюдать основные принципы диетического 
питания при заболеваниях желчных путей, выра-
ботанные много лет назад и сохраняющие свою 
актуальность в настоящее время. Необходимо 
защитить слизистую оболочку верхних отделов 
ЖКТ от механического, термического и хими-
ческого воздействия. Характер питания может 
быть приближен к диете № 5 по М.И. Певзнеру. 
В идеале пищу нужно принимать каждые 3 ч, 
отказаться от длительных перерывов в при-
еме пищи, желательно ограничить потребление 
животных жиров, пищи в жареном виде, экс-
трактивных веществ (крепкие мясные и рыбные 
бульоны, копчености и консервы), пряностей, 
приправ и специй (лук, чеснок, перец, горчи-
ца), маринадов, газированной фруктовой воды, 
пива, белого сухого вина, шампанского, кофе, 
цитрусовых. Пищу целесообразно готовить пре-
имущественно путем варки, тушения, запекания, 
на пару. В течение 1,5–2 ч после приема пищи 
следует избегать длительных наклонов и гори-
зонтального положения. Полезны кисломолоч-
ные продукты (творог, кефир, йогурт невысокой 
жирности), каши (овсяная, гречневая) на воде 
или молоке низкой жирности, бананы, печеные 
яблоки, картофельное пюре, овощные супы, 
отварное мясо (нежирная говядина, куриная 
грудка). Полезен прием негазированной мине-
ральной воды в подогретом виде по ½ стакана 
4 раза в день за полчаса до еды. Вне периода 
обострения диету расширяют и при хорошей 
переносимости питание организуют по обычным 
рациональным принципам. Важно принимать 
пищу в спокойной обстановке, не спеша.
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Учитывая возможное влиянием психоэмоцио-
нального состояния на регуляцию моторики и вис-
церальной чувствительности, следует обратить 
внимание на нормализацию ритма сна, режима 
дня, обеспечение достаточного отдыха. При нали-
чии тревожно-депрессивных расстройств показано 
соответствующее обследование.

4.2. Фармакотерапия
Ниже дана оценка их эффективности с позиций 

медицины, основанной на доказательствах: уро-
вень А (высокий) характеризуется хорошей дока-
зательной базой, и маловероятно, что дальнейшие 
исследования изменят существующее положение; 
уровень B (средний) —  умеренная доказательная 
база, и дальнейшие исследования могут повлиять 
на убеждение в верности существующего положе-
ния; уровень С (низкий) характеризуется слабой 
доказательной базой, и дальнейшие исследования 
могут изменить мнение о существующем положе-
нии. Кроме того, используют цифровую шкалу 
уровня исследований: уровень 1 – вывод основан 
на результатах рандомизированных контролиру-
емых исследований, уровень 2 —  вывод основан 
на результатах когортных исследований, а также 
исследований «случай–контроль», уровень 3– 
мнение экспертов, основанное на собственных 
клинических наблюдениях.

4.2.1. Спазмолитики

Учитывая тот факт, что в основе клинических 
проявлений при обеих формах дискинезии лежит 
появление «функциональной обструкции» отто-
ка желчи/панкреатического секрета, в качестве 
медикаментозной терапии первого ряда обосно-
ванно применение препаратов спазмолитического 
действия. При дискинезии ЖП основной мише-
нью действия спазмолитиков служит сфинктер 
пузырного протока, при дискинезии СО —  сам 
сфинктер. Целесообразность назначения медика-
ментозной терапии по крайне мере части таких 
больных обосновано в ходе крупного исследо-
вания EPISOD. Во избежание нежелательных 
эффектов следует отдавать предпочтение спазмо-
литикам с максимальной селективностью действия 
на ЖКТ и желчные пути.

В соответствии с данными, опубликованными 
в литературе, уровень убедительности рекомен-
даций (УУР) назначать спазмолитики при диски-
незиях желчных путей можно оценить как В, уро-
вень  достоверности  доказательств (УДД) —  
1–2. Несоответствие уровню А объясняется недо-
статочной однородностью критериев отбора паци-
ентов в разных исследованиях.

Блокатор кальциевых каналов нифедипин 
и нитраты (нитроглицерин, нитросорбид под 
язык) понижают базальное давление в сфинкте-
ре и дают эффект с частотой до 75%. Недостаток 
этих препаратов —  системное действие на систему 

кровообращения. По мнению некоторых экспер-
тов, быстродействующие нитраты целесообразно 
назначать при возникновении приступов билиар-
ной боли в рамках функционального расстройства 
СО. Если приступы часто рецидивируют, можно 
использовать трансдермальные формы доставки 
нитратов (5 мг/сут).

Гиосцина бутилбромид —  высокоселективный 
блокатор М3- и N-холинорецепторов, характери-
зующийся быстрым наступлением эффекта (уже 
на 15-й минуте после приема внутрь) и хоро-
шим спазмолитическим потенциалом. Препарат 
характеризуется высокой безопасностью. Гиосцин 
можно применять как для купирования приступа 
(благодаря быстроте действия) в дозе 10–20 мг 
внутрь или в суппозиториях, так и для курсового 
лечения по 10–20 мг 3 раза в день до еды в тече-
ние 10–30 дней.

Учитывая связь моторики кишечника и желч-
ных путей, при лечении части пациентов эффек-
тивны препараты, нормализующие кишечную мото-
рику и одновременно уменьшающие висцеральную 
гиперчувствительность, в частности мебеверин и 
тримебутин. 

Мебеверин – селективный миотропный спаз-
молитик, который оказывает прямое действие на 
гладкую мускулатуру желудочно-кишечного трак-
та. Прямая блокада Na+ каналов мебеверином 
расслабляет гладкомышечные клетки независимо 
от причины спазма. При этом, благодаря блокаде 
депо кальция клеток, мебеверин не вызывает гипо-
тонию кишечника. Доклинические исследования 
мебеверина продемонстрировали местный обезбо-
ливающий эффект сравнимый с локальными ане-
стетиками, такими, как прокаин (новокаин), кото-
рый обусловлен блокадой Na+ каналов на оконча-
ниях чувствительных нейронов, что препятствует 
проведению импульсов по нервным волокнам. 
Мебеверин в ряде клинических исследований пока-
зал эффективность в уменьшении боли и диспеп-
сии при дисфункции сфинктера Одди у пациентов 
с дискинезией ЖВП и после удаления желчного 
пузыря. При применении мебеверина наблюдает-
ся нормализация нарушений желчевыделения и 
улучшение физико-химических свойств и состава 
желчи, что связано со снятием спазма сфинктера 
Одди и нормализацией оттока желчи. При острой 
спастической боли действие мебеверина проявляет-
ся уже через 15 мин после приема. Режим назначе-
ния мебеверина у данных пациентов — по 200 мг 
2 раза в день за 20 мин до еды курсовым лечением 
в течение 30 дней.

Тримебутин обладает комбинированным дей-
ствием за счет влияния на опиоидные рецепторы 
ЖКТ (спазмолитическим, прокинетическим и обе-
зболивающим) и широко применяется в лечении 
функциональных заболеваний органов пищева-
рения. Тримебутин был эффективен при лече-
нии большинства пациентов с дисфункцией СО 
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III типа и значительной части пациентов с дис-
функцией СО II типа (по Милуокской классифи-
кации). Особенно выраженное действие наблюда-
лось при отсутствии пролонгированного транзита 
желчи в ДПК по данным билиосцинтиграфии. 
Тримебутин применяют по 200 мг 3 раза в день 
в течение месяца.

Гимекромон представляет собой синтетиче-
ский аналог умбеллиферона, содержащегося 
в плодах аниса и фенхеля. Гимекромон выво-
дится в желчь, и его спазмолитическое действие 
реализуется только на уровне желчных путей 
и начальных отделов тонкой кишки, что объ-
ясняет высокую селективность действия пре-
парата на сфинктер желчного протока и СО. 
Предположительный механизм действия —  уве-
личение содержания циклических мононуклео-
тидов и оксида азота в гладкомышечном слое. 
Препарат оказывает также противовоспалитель-
ное и умеренно выраженное холеретическое 
действие. Абсорбция в системный кровоток не 
превышает 3%. Гимекромон улучшает отток 
желчи в ДПК и может способствовать снижению 
литогенности желчи. Гимекромон можно приме-
нять в режиме «по требованию» по 200–400 мг 
внутрь при появлении симптомов и в виде кур-
сового лечения по 200–400 мг 3 раза в день за 
полчаса до еды в течение 14–21 дней (имеется 
опыт более длительного безопасного примене-
ния).

Кроме того, в лечении дискинезии ЖП и желч-
ных путей можно применять ингибиторы фосфо-
диэстеразы (в частности, дротаверин), хотя они 
не обладают высокой селективностью действия на 
желчные пути, а также пинаверия бромид, бло-
кирующий кальциевые каналы гладкомышечных 
клеток.

4.2.2. Препараты комбинированного действия

Есть опыт эффективного применения альве-
рина в сочетании с симетиконом (спазмолитик 
и пеногаситель), экстракта из листьев артишока 
полевого (содержит различные растительные ком-
поненты, оказывающие противовоспалительное 
действие и уменьшающие литогенность желчи).

Препараты на основе сырья растительного 
происхождения (кукурузные рыльца, шиповник, 
куркума, чистотел и др.) и полусинтетические 
холеретики (оксафенамид, никодин, циквалон), 
как правило, не только оказывают спазмолитиче-
ское действие на сфинктеры желчных путей, но 
и обладают противовоспалительными и холерети-
ческими свойствами (увеличивают секрецию элек-
тролитов и объем желчи). Растительные препара-
ты также проявляют свойства прокинетиков, что 
может способствовать купированию проявлений 
заболеваний желудка и кишечника. В то же время 
они могут оказывать раздражающее действие 
на слизистую оболочку верхних отделов ЖКТ, 

поэтому следует внимательно контролировать их 
переносимость.

Препараты комбинированного действия, содер-
жащие компоненты желчи, также следует при-
менять с осторожностью, поскольку они могут 
вызвать раздражение слизистой оболочки верхних 
отделов ЖКТ и нежелательное повышение пан-
креатической секреции.

В соответствии с данными, опубликованными 
в литературе, УДД эффективности препаратов 
комбинированного действия можно оценить как 
2В–3С.

4.2.3. Урсодезоксихолевая кислота

Применение препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) при дискинезии желчных путей 
обосновывается ее способностью снижать литоген-
ность желчи, а также оказывать противовоспали-
тельное действие на эпителий и мышечный слой 
желчных путей (снижать активность циклоокси-
геназы-2 и перекисного окисления), что косвенно 
способствует нормализации нарушенной моторики 
и секреции. Есть теоретические предпосылки для 
утверждения, что УДХК восстанавливает чувстви-
тельность рецепторов желчных путей к холеци-
стокинину.

В соответствии с данными, опубликованными 
в литературе, УДД эффективности УДХК при 
дискинезии желчных путей можно оценить как 
2В.

УДХК можно применять в сочетании с селек-
тивным спазмолитиком СО гимекромоном или дру-
гими спазмолитиками. УДХК назначают в виде 
курсового лечения в дозе 10 мг на 1 кг массы тела 
в 2 приема после еды в течение 2 нед —  2 мес. 
Курсы можно повторять, что определяется реше-
нием врача.

Опираясь на современные данные, УДХК 
нецелесообразно назначать при идиопатическом 
рецидивирующем панкреатите, который у трети 
больных ассоциирован с дискинезией СО. Под 
влиянием препарата возможно повышение панкре-
атической секреции, что в условиях нарушенного 
оттока может провоцировать обострения панкреа-
тита.

4.2.4. Прокинетики

Для купирования симптомов дискинетическо-
го типа (дискомфортные ощущения, тошнота, 
вздутие в эпигастральной области, выраженность 
которых увеличивается при употреблении жир-
ной пищи) возможно применение прокинетиков, 
хотя их эффективность в купировании этих сим-
птомов обусловлена скорее влиянием на мотори-
ку желудка и начальных отделов тонкой кишки. 
Рекомендовать курсовое лечение прокинетиками 
в качестве патогенетической терапии дискинезии 
в настоящее время оснований недостаточно (УДД 
3С), особенно с учетом данных о нежелательных 
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явлениях при применении метоклопромида и домпе-
ридона. Прокинетический эффект итоприда гидрох-
лорида, демонстрирующего высокую эффективность 
при лечении симптомов функциональной диспепсии, 
обусловлен двойным механизмом действия — анта-
гонизмом к дофаминовым рецепторам и блокаде 
ацетилхолинэстеразы.

4.2.5. Нестероидные противовоспалительные 
средства

Для купирования приступов боли при диски-
незии (если диагноз четко обоснован) допустимо 
применять ненаркотические анальгетики в стан-
дартных дозах (УДД 3С).

Рекомендовать курсовое лечение нестероидны-
ми противовоспалительными средствами в каче-
стве патогенетической терапии дискинезии основа-
ний недостаточно (УДД ниже 3С).

4.2.6. Антидепрессанты

При четко обоснованном диагнозе и часто 
рецидивирующей боли, при которой можно пред-
полагать невропатический компонент или связь 
с центральной сенситизацией, обосновано назна-
чение трициклических антидепрессантов с целью 
лечения функциональной боли. Амитриптиллин 
сначала назначают в малой дозе —  по 10 мг перед 
сном. Эффективность лечения оценивают через 
2 нед. При необходимости дозу увеличивают до 
20 мг/сут. Длительность лечения определяют 
индивидуально, обычно она составляет как мини-
мум 2 мес.

В соответствии с данными, опубликованными 
в литературе, УДД эффективности амитриптилли-
на при дискинезии желчных путей можно оценить 
как 3С.

Рекомендовать лечение ингибиторами обратно-
го захвата серотонина или мелатонинергическими 
антидепрессантами в качестве патогенетической 
терапии дискинезии оснований недостаточно (УДД 
ниже 3С), однако их можно применять при сопут-
ствующих психопатологических расстройствах.

Предложен следующий подход к оценке эффек-
тивности медикаментозной терапии: пациент посе-
щает врача ежемесячно в течение года. Если за 
это время симптоматика полностью купирована, 
эффект оценивают как полный, при уменьшении 
частоты и интенсивности приступов более чем 
на 50% регистрируют частичный ответ, если же 
эффект недостаточный, при функциональном рас-
стройстве СО решают вопрос о проведении сфин-
ктеротомии (см. ниже).

4.3. Другие аспекты консервативного 
лечения

Некоторые исследователи указывают, что норма-
лизация индекса массы тела оказывает положитель-
ное влияние на нейрогуморальную регуляцию ЖП 
и СО, однако этот вопрос недостаточно изучен.

Предполагают, что коррекция психоэмоциональ-
ного состояния может способствовать уменьшению 
проявлений дискинезии желчных путей. В этом 
отношении выраженный эффект могут дать меры 
психологической поддержки. Целесообразно про-
водить тестирование пациентов по шкале тревоги, 
депрессии и соматизации и при выявлении отклоне-
ний предпринимать соответствующие меры по кор-
рекции этих нарушений, в частности проводить кон-
сультации психолога.

4.4. Эндоскопическое лечение
При обоснованном диагнозе дисфункции СО 

и отсутствии эффекта от консервативной терапии 
стандартным подходом является проведение эндо-
скопической папиллосфинктеротомии (ЭПСТ) 
в рамках ЭРХПГ. Предварительно можно выпол-
нить манометрию СО.

При расстройстве функции билиарной пор-
ции СО показана ЭПСТ этой порции сфинктера, 
которая технически менее сложна. При наруше-
нии функции панкреатической порции СО также 
стали более широко применять ЭПСТ данной пор-
ции, дополняя ее установкой временного панкре-
атического стента для улучшения оттока панкре-
атического секрета и профилактики реактивного 
панкреатита.

Частота развития осложнений ЭПСТ состав-
ляет 5–13%; осложнения, напрямую связанные 
с процедурой, —  реактивный панкреатит, крово-
течение (может возникнуть непосредственно по 
окончании вмешательства и в период до 2 нед 
после него) и перфорация.

При недостаточной обоснованности диагноза 
функционального расстройства СО достоинства 
ЭПСТ и риск, связанный с ее проведением, сле-
дует тщательно взвешивать, так как частота ассо-
циированных с ЭРХПГ осложнений (в частности, 
развития тяжелого панкреатита в ближайшие 
7 дней) значительно выше, чем, например, при 
холедохолитиазе.

Клиническая эффективность ЭПСТ —  полное 
купирование симптомов —  составляет 70–80% 
(для дисфункции СО II типа по Милуокской 
классификации, которая в наибольшей степени 
соответствует функциональному расстройству СО 
по Римским критериям IV). При билиарной боли 
в отсутствие признаков дисфункции ЖП и СО 
(такая ситуация соответствует дисфункции СО III 
типа по Милуокской классификации) эффектив-
ность ЭПСТ не превышает 8–25%.

Причины возможной клинической неэффек-
тивности ЭПСТ:

• неадекватная сфинктеротомия, рестеноз, 
в подобных случаях можно рассмотреть вопрос 
о проведении баллонной дилатации;

• повышение давления в панкреатической пор-
ции СО, тогда как проведена только билиарная 
ЭПСТ. Стабильное повышение базального дав-
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ления в панкреатической порции СО отмечается 
у 90% пациентов, у которых после билиарной 
ЭПСТ сохраняется боль или наблюдаются явле-
ния панкреатита. Проведение панкреатической 
ЭПСТ дает эффект у 60–90% таких пациентов. 
В качестве альтернативы можно установить мало-
калиберный панкреатический стент (диаметр 
5–7 F) на срок до 3 мес;

• сохранение боли и отсутствие ожидаемого 
эффекта от ЭПСТ могут объясняться наличием 
хронического панкреатита.

5. Реабилитация
Важное место в реабилитации после периода 

обострений и в профилактике занимают лечеб-
ная физкультура, дозированная ходьба, пла-
вание, санаторно-курортное лечение в санато-
риях Ессентуки, Железноводска, Пятигорска, 
Трускавца, Боржоми, Белокурихи, Моршина 
и др., употребление минеральных вод малой 
и средней минерализации (сульфатные, суль-
фатно-хлоридные с различным катионным соста-
вом —  боржом, ессентуки № 4, Арзни, Смир-
новская, Славяновская). Эффективны водоле-
чение (термальные и высокотермальные воды), 
физиотерапевтические процедуры, оказывающие 

Критерии
Сriteria

УДД
Evidence level – EL

УУР
Evidence level – EL

ЭГДС
EGDS

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

УЗИ органов брюшной полости
Abdominal US

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

УЗ-холецистография
US-cholecystography

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

Билиосцинтиграфия с препаратами имидодиацети- 
ловой кислоты, меченной 99mTc
Hepatobiliary scintigraphy 99mTc-labelled iminodiacetic 
acid

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

МРХПГ
MRCP

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

ЭндоУЗИ панкреатобилиарной зоны
EUS of pancreatobiliary area

А (высокий)
A (high)

1 (высокой силы)
1 (high gradehigh force)

Проведение терапии спазмолитиками (АТХ А03А)
Antispasmodic treatment (ATC code A03A)

В (промежуточный)
B (intermediate)

1–2 (высокой–умеренной силы)
1–2 (high–moderate grade)

Проведение терапии препаратами УДХК (АТХ А05А)
Treatment by UDCA drugs (ATC code A05A)

В (промежуточный)
B (intermediate)

2 (умеренной силы)
2 (moderate grade)

спазмолитическое и противовоспалительное дей-
ствие.

6. Профилактика и диспансерное 
наблюдение
Профилактика образования литогенной желчи 

(фактора, предрасполагающего к проявлению дис-
кинезии желчных путей) предполагает устранение 
факторов, усиливающих секрецию холестерина 
в желчь и угнетение сократительной активности 
ЖП: рациональное питание (исключение избы-
точного потребления углеводов и холестерина, 
больших перерывов в приеме пищи), поддержание 
нормального индекса массы тела, достаточная дви-
гательная активность, борьба с вредными привыч-
ками (курением и злоупотреблением алкоголем), 
а также лечение фоновых заболеваний. Для про-
филактики приступов билиарной боли, развития 
острого «дисфункционального» панкреатита необ-
ходимо избегать употребления жирной и жареной 
пищи, чрезмерного количества пищи после про-
должительного голодания, психоэмоциональных 
нагрузок, приема препаратов эстрогенов без веских 
оснований, нормализовать режим труда и отдыха. 
Профилактика обострения также подразумевает 
санаторно-курортное лечение (см. выше).

7. Критерии оценки качества медицинской помощи
7. Quality of medical care estimation criteria
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Приложение 1. Методология разработки 
клинических рекомендаций

Цель предлагаемых рекомендаций —  довести 
до сведения практикующих врачей современные 
представления об этиологии и патогенезе диски-
незии, познакомить их с применяемыми в насто-
ящее время алгоритмами ее диагностики и лече-
ния.

Целевая аудитория данных клинических реко-
мендаций:

• врачи-гастроэнтерологи,
• врачи-терапевты
• врачи общей практики (семейная медицина).
Уровни достоверности доказательств: уро-

вень А (высокий) характеризуется хорошей дока-
зательной базой, и маловероятно, что дальнейшие 
исследования изменят существующее положе-
ние; уровнень B (средний) —  умеренная доказа-
тельная база, и дальнейшие исследования могут 
повлиять на убеждение в верности существующего 
положения; уровень С (низкий) характеризуется 

Типичная билиарная боль

Холецистэктомия в анамнезе?

Нет Да

Общий анализ крови, биохимический анализ крови
(АсАТ, АлАТ, ГГТ/ЩФ, билирубин, амилаза/липаза),

УЗИ органов брюшной полости, ЭГДС, 
колоноскопия в группах риска

Признаки органической патологии не выявлены

Общий анализ крови, биохимический анализ крови
(АсАТ, АлАТ, ГГТ/ЩФ, билирубин, амилаза/липаза),

УЗИ органов брюшной полости, МРХПГ (или эндоУЗИ, 
или билиосцинтиграфия) после приступа боли, ЭГДС, 

колоноскопия в группах риска

Веское подозрение
на дискинезию ЖП

по клиническим данным
(наличие предрасполагающих

факторов)

Дискинезия
ЖП?

Изменений
нет

Желательна
УЗ-холецистография

или билиосцинтиграфия
с холецистографией

Фракция опорожнения
ЖП <40%

Дискинезия ЖП Билиарная боль

Курсовое лечение спазмолитиками

Эффект недостаточный

Курсовое лечение УДХК ± спазмолитики,
препараты комбинированного действия

Пробная терапия антидепрессантом
При неэффективности — пересмотр диагноза

Курсовое лечение УДХК ± спазмолитики,
препараты комбинированного действия

При неэффективности — пересмотр диагноза 
и решение вопроса об ЭПСТ

Эффект недостаточный

Курсовое лечение спазмолитиками

Дискинезия СО билиарного
или панкреатического типа

Желательно дополнительное проведение
альтернативных визуализирующих

исследований (МРХПГ или эндоУЗИ)
для уточнения характера изменений

Расширение протоковой системы,
замедление выведения желчи или

повышение активности ферментов,
уровня билирубина, имеют 

преходящий характер — после приступов 
боли. Отсутствие других структурных 

нарушений

Да Нет

слабой доказательной базой, и дальнейшие иссле-
дования могут изменить мнение о существующем 
положении. Кроме того, использована цифровая 
шкала уровня исследований: уровень 1 —  вывод 
основан на результатах рандомизированных кон-
тролируемых исследований, уровень 2 —  вывод 
основан на результатах когортных исследований, 
а также исследований «случай–контроль», уро-
вень 3 —  мнение экспертов, основанное на соб-
ственных клинических наблюдениях.

Обновление клинических рекомендаций —  
1 раз в 3 года.

Приложение 2. Связанные документы
Данные клинические рекомендации разрабо-

таны с учетом следующих нормативно-правовых 
документов:

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

Приложение 3. Алгоритм ведения пациентов с дискинезией желчного пузыря  
и желчных путей
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Приложение 4. Информация для пациента

Дискинезии ЖП и желчных путей —  забо-
левания, при которых нарушается способность 
к своевременному выведению желчи в кишечник 
в связи с возникновением спазма мышечной обо-
лочки. Причины их развития не всегда ясны, во 
многих случаях оно объясняется влиянием психо-
эмоциональных и гормональных факторов, пере-
несенной операции по удалению ЖП. Вероятно, 
также играют роль нарушение текучести желчи 
и слабовыраженное воспаление в стенке желчных 
путей. Дискинезия относится к так называемым 
функциональным расстройствам, и для установ-
ления диагноза дискинезии желчных путей необ-
ходимо исключить органические заболевания, 
при которых определяются явные структурные 
изменения. В связи с этим каждому пациенту 

обязательно проводят УЗИ органов брюшной 
полости и ЭГДС, а при отсутствии убедитель-
ных данных —  и более сложные исследования. 
Необходимо также наблюдение, чтобы своевре-
менно обнаружить другие симптомы и диагности-
ровать органическую патологию. Общий прогноз 
течения дискинезий, как правило, благоприятный. 
Однако в связи с наличием негативных симптомов 
(приступы тягостной боли) необходимо проводить 
лечение, которое обычно начинают с назначе-
ния спазмолитиков, часть из которых дает также 
противовоспалительный эффект, а при их неэф-
фективности добавляют антидепрессанты также 
в малых дозах и УДХК. В случае неэффектив-
ности лекарственной терапии при дискинезии СО 
проводят эндоскопическое вмешательство, позво-
ляющее восстановить отток желчи, —  папилло-
сфинктеротомию.
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Цель обзора. Представить современные возмож-
ности комплексной инфузионной терапии при раз-
личных заболеваниях печени, показания и противо-
показания к использованию основных групп крове-
заменителей, а также патогенетически обоснован-
ные подходы к их назначению.
Основные положения. Хронические и острые 
заболевания печени сопровождаются эндогенной 
интоксикацией, дизэлектролитемией, нарушением 
кислотно-основного состояния, тканевой и клеточ-
ной гипоксией. Инфузионная терапия с использова-
нием современных плазмозамещающих растворов 
позволяет проводить более эффективное лечение 
данной группы пациентов. Применение основных 
групп инфузионных растворов, а также комплексных 
препаратов антигипоксантов помогает корректи-
ровать нарушения водно-электролитного баланса 
и кислотно-основного состояния, проводить деток-
сикацию организма, восстанавливать онкотическое 
давление крови при отечно-асцитическом синдроме 
и белково-энергетической недостаточности, а также 
предупреждать нарушение функции почек у паци-
ентов с циррозом печени и его осложнениями. 
В комплексном лечении пациентов с заболеваниями 
печени широко используют современные инфузи-
онные средства (антигипоксанты/антиоксиданты), 
содержащие фармакологически активные субстра-
ты метаболизма, к которым относятся и сукцинат-
содержащие препараты, разработанные на основе 
янтарной кислоты и её солей. Предполагают, что 

Infusion therapy for chronic liver diseases

I.A. Kurkina, M.V. Mayevskaya, I.N. Tikhonov, V.N. Zozulya, V.I. Leschenko

Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation

Aim of review. To present modern options of compre-
hensive infusion therapy at various liver diseases, indi-
cations and contraindications for application of basic 
blood substitute groups, and pathogenically justified 
approaches for their use.
Summary. Chronic and acute liver diseases are asso-
ciated to end the genius intoxication, electrolyte dis-
orders, shift of acid-base state, tissue and cellular 
hypoxia. Infusion therapy with application of modern 
plasma substitute solutions provide increase in treat-
ment efficacy for this group of patients. Application 
of basic group infusion solutions along with complex 
anti-hypoxia agents helps to correct water and electro-
lyte imbalance as well as disorders of acid-base state, 
carry out body detoxication, normalize blood pressure, 
treat edema and ascites syndrome, protein-energy 
malnutrition, prevent renal value and other complica-
tions in liver cirrhosis patients. Comprehensive treat-
ment of liver diseases includes application of modern 
infusion agents (anti-hypoxia/anti-oxidation) contain-
ing pharmacologically active metabolic substances 
that include succinate-containing drugs developed on 
the basis of succinic acid and its salts. Succinic acid 
is presumed to act as the paracrine agent produced 
by damage hepatocytes (e.g. at ischemia), affecting 
pericytes (Ito's cell) in the liver through SUCNR1-
receptors. It results activation of pericytes providing 
synthesis of extracellular matrix components that are 
involved in metabolism and regeneration of liver paren-
chyma cells.
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янтарная кислота может выступать как паракрин-
ный агент, выделяемый поврежденными гепатоци-
тами (например, при ишемии), оказывающий воз-
действие на перициты (клетки Ито) в печени через 
рецепторы SUCNR1. Это обусловливает активацию 
перицитов, обеспечивающих синтез компонентов 
внеклеточного матрикса, участвующих в метаболиз-
ме и регенерации клеток печеночной паренхимы.
Заключение. Включение в программу инфузион-
ной терапии при хронических заболеваниях печени 
препаратов на основе янтарной кислоты приводит 
к уменьшению выраженности основных клинических 
синдромов (интоксикационного, астеновегетатив-
ного, диспепсического, холестатического), а у паци-
ентов с печеночно-клеточной недостаточностью —  
к улучшению синтетической функции печени.
Ключевые слова: инфузионная терапия, гепатит, 
цирроз печени, альбумин, янтарная кислота.

Инфузионная терапия —  внутрисосудистое 
введение растворов в объемах, сопоста-
вимых с объемом циркулирующей плаз-

мы, для возмещения дефицита функций крови 
и коррекции патологических состояний организма 
человека.

Задачи, которые позволяет решить адекватная 
инфузионния терапия:

– восполнение объема циркулирующей крови 
и ликвидация гиповолемии,

– восстановление водно-электролитного балан-
са и кислотно-основного состояния,

– устранение нарушений реологических и коа-
гуляционных свойств крови,

– детоксикация организма,
– улучшение микроциркуляции и перфузии 

тканей,
– парентеральное питание.
Инструментом инфузионной терапии являются 

кровезамещающие растворы (кровезаменители) —  
водные растворы органических и неорганических 
веществ [1].

Идею о возможности введения жидкостей 
в кровоток высказал ещё в 1616 г. Уильям 
Гарвей. Первые эксперименты с внутривенным 
введением животным различных растворов были 
выполнены в 1656 г. врачом K. Ran, который 
переливал собакам эль, вино, молоко. Первый 
успешный опыт инфузионной терапии был про-
веден почти 180 лет спустя, в 1832 г., когда во 
время эпидемии холеры английский врач T. Latta 
для борьбы с обезвоживанием организма влил 

больному раствор хлорида натрия (поваренная 
соль). 10 июля 1881 г. H. Landerer впервые при-
менил знаменитый физиологический раствор —  
изотонический (0,9%) раствор хлорида натрия. 
В 1869 г. русский физиолог И.Р. Тарханов в экс-
периментах и на практике обосновал возможность 
предотвращения смерти от обескровливания путем 
введения в кровеносное русло солевых растворов. 
В 30-е годы прошлого столетия под руководством 
А.Н. Филатова начали проводить первые отече-
ственные разработки коллоидных кровезамещаю-
щих препаратов. В середине XX века бурное раз-
витие реаниматологии способствовало ускорению 
процессов создания новых коллоидов, кристал-
лоидов и растворов, способных переносить кис-
лород. В настоящее время арсенал инфузионных 
средств очень большой.

Существует несколько классификаций кровеза-
мещающих растворов. Наибольшее практическое 
значение имеет классификация кровезаменителей, 
созданная О.К. Гавриловым (1973).

1. Гемодинамические кровезаменители, произ-
водные:

– гидроксиэтилкрахмала,
– желатины,
– декстрана,
– полиэтиленгликоля,
– сбалансированные.
2. Регуляторы водно-электролитного баланса 

и кислотно-основного состояния:
– электролитные растворы,
– осмодиуретики.

Conclusion. Addition of succinic acid-based medica-
tions to infusion therapy program for chronic liver dis-
eases provides alleviation of basic clinical syndromes 
(intoxication, asthenic and autonomous nervous dis-
orders, dyspeptic, cholestatic), and at patients with 
hepatocellular failure improvement of protein-synthetic 
liver function. 
Key words: infusion therapy, hepatitis, liver cirrhosis, 
albumin, succinic acid.
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3. Препараты для парентерального питания:
– смеси аминокислот,
– жировые эмульсии,
– углеводы и спирты.
4. Инфузионные антигипоксанты/антиокси-

данты:
– растворы фумарата,
– растворы сукцината.
5. Кровезаменители с функцией переноса кис-

лорода.
6. Дезинтоксикационные кровезаменители.
7. Кровезаменители комплексного действия.
Отдельную группу составляют препараты 

крови (альбумин).
Эндогенная интоксикация, сопровождающая 

хронические заболевания печени, —  одна из при-
чин их тяжёлого течения и низкой эффектив-
ности проводимой терапии. Основными патоге-
нетическими звеньями эндотоксикоза являются 
нарушение кислотно-основного состояния, водно-
электролитного баланса, микроциркуляции и рео-
логических свойств крови. Инфузионная тера-
пия служит важным инструментом в комплекс-
ном лечении пациентов с заболеваниями печени. 
Проводимая им инфузионная плазмозамещаю-
щая терапия имеет этапный характер, при этом 
на каждом этапе решают определенные задачи. 
Для решения каждой из них необходимо выбрать 
оптимальную инфузионную среду и допустимую 
объёмную нагрузку.

Восполнение объема циркулирующей крови 
и ликвидация гиповолемии, восстановление водно-
электролитного баланса и кислотно-основного 
состояния —  первые из главных задач, решаемых 
с помощью инфузионной терапии.

Для восстановления водно-электролитного 
баланса при внеклеточной (изотонической и гипо-
тонической) дегидратации (после рвоты, диареи, 
обильного потоотделения) пациентам с хрониче-
скими заболеваниями печени назначают сбалан-
сированные полиионные растворы (стерофундин 
изотонический, раствор Рингер-ацетата) [2].

С целью нормализации показателей калия 
и магния используют щелочной раствор, содер-
жащий калий и магний в увеличенном количестве 
и 5% глюкозу (нормофундин-Г-5), под контролем 
уровня глюкозы крови.

В случае развития клеточной (гипертонической) 
дегидратации (при недостаточном потреблении 
воды, приёме осмотических диуретиков), харак-
теризующейся гипернатриемией и метаболиче-
ским ацидозом, пациентам вводят гипотонические 
гипоосмолярные электролитные растворы. При 
гиперкалиемии переливают раствор «Дисоль», при 
снижении уровня калия проводят инфузии раство-
ра «Ацесоль», обеспечивающего также быструю 
и отсроченную коррекцию ацидоза.

Для коррекции метаболического ацидоза, 
сопровождающего эндотоксикоз, при лечении 

пациентов с заболеваниями печени используют 
растворы электролитов с избытком оснований, 
резервная щёлочность которых обеспечивается 
бикарбонатом, ацетатом и малатом. При необхо-
димости быстрой коррекции ацидоза применяют 
раствор «Трисоль», содержащий бикарбонатный 
буфер. Отсроченная коррекция ацидоза дости-
гается инфузией растворов «Плазма-лит 148», 
«Хлосоль», «Рингер-ацетат», «Йоностерил».

Cледует помнить, что лактат натрия —  раце-
мическая соль, которая медленно окисляется 
в клетках печени до бикарбоната и D-формы, 
участвующей в синтезе гликогена. С учётом этого 
использование раствора Рингер-лактата, раствора 
Хартмана, содержащих лактатный буфер, неже-
лательно в том случае, если рН крови пациента 
ниже 7,5 или имеется выраженное нарушение 
функции печени, неспособной обеспечить адекват-
ный метаболизм лактата, что приводит к нараста-
нию тяжести алкалоза [3].

Следующая по важности задача инфузионной 
терапии при хронических заболеваниях печени —  
устранение нарушений реологических и коагуля-
ционных свойств крови, улучшение микроцир-
куляции и перфузии тканей. Эту задачу решают 
с помощью гемодинамических кровезаменителей, 
реологический эффект инфузий которых опреде-
ляется прежде всего гемодилюцией и уменьшени-
ем вязкости крови, в результате чего улучшается 
микроциркуляция, повышается эффективность 
транспорта кислорода. Эффективными гемоди-
лютантами являются кровезаменители на основе 
модифицированного желатина (гелофузин), кото-
рые используют для поддержания коллоидно-
онкотического давления и объема циркулирующей 
плазмы у пациентов с заболеваниями печени при 
гиповолемических состояниях.

Растворы гидроксиэтилкрахмала и декстра-
нов обладают нефротоксичностью, которая про-
является синдромом острого гиперонкотическо-
го повреждения почек. Кроме того, установлено 
дезагрегационное действие этих растворов [1], 
в связи с чем их применение при лечении пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени, сопро-
вождающимися нарушением функции почек или 
гипокоагуляционным синдромом, допустимо толь-
ко по жизненным показаниям при острой гипово-
лемии.

Высоким волемическим коэффициентом обла-
дают растворы альбумина, которые включают 
в инфузионную программу при лечении пациентов 
с нарушением функций печени. Эффекты альбу-
мина разнообразны: коррекция коллоидного осмо-
тического (онкотического) давления крови после 
проведения объемного (более 5 л) лапароцентеза 
(из расчета 8 г альбумина на 1 л удаленной асци-
тической жидкости), при инфекционных осложне-
ниях цирроза печени, в первую очередь спонтан-
ном бактериальном перитоните (СБП), гепато-
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ренальном синдроме (наряду с терлипрессином) 
и другой патологии, в том числе за счет умень-
шения выработки провоспалительных субстанций, 
например фактора некроза опухоли альфа; транс-
порт различных биологически активных молекул 
и лекарств (этот эффект положен в основу так 
называемого альбуминового диализа —  системы 
MARS и «Прометей»); антиоксидантное действие 
и эндотелиопротективный эффект [4]. Вопрос 
о целесообразности длительного использования 
альбумина для лечения асцита и предупреждения 
его рецидива до сих пор обсуждается, и говорить 
о влиянии регулярного введения раствора аль-
бумина (200 мл каждые 2 нед) на долгосрочный 
прогноз у пациентов в настоящий момент пре-
ждевременно [5].

Критерии назначения раствора альбуми-
на с целью профилактики острого повреждения 
почек при СБП и других инфекционных осложне-
ниях цирроза печени до сих пор не разработаны. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
введение раствора альбумина обоснованно в слу-
чае повышения уровней общего билирубина (более 
4 мг/дл) и креатинина (более 1 мг/дл) к моменту 
установления диагноза. Тем не менее до получе-
ния однозначных данных в Практическом руко-
водстве Европейской ассоциации по изучению 
печени рекомендуется облигатное введение альбу-
мина (наряду с антибиотиками широкого спектра 
действия) всем пациентам с СБП [6, 7].

Эффективность терапии раствором альбумина 
при других инфекционных осложнениях, кроме 
СПБ, не доказана, хотя результаты одного ран-
домизированного исследования обнадеживают [8].

Парентеральное питание применяют в ком-
плексной инфузионной терапии пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени при нарушении 
её синтетической функции. Коррекцию белково-
энергетической недостаточности тяжёлой степени 
у пациентов с заболеваниями печени осуществля-
ют комплексными препаратами «3 в 1», в состав 
которых входят растворы аминокислот, глюко-
зы и жировой эмульсии (кабивен, оликлиномель 
и др.). Нарушения детоксикационной функции 
печени обусловливают накопление ароматиче-
ских аминокислот и аммиака в крови, что явля-
ется одной из причин развития энцефалопатии 
[9]. При осложнённом течении заболевания с раз-
витием печёночной энцефалопатии и печёночной 
недостаточности используют специальные рас-
творы аминокислот (аминостерил-Н гепа, амино-
плазмаль гепа) в комбинации с жировыми эмуль-
сиями или, при нарушении липидного обмена, 
растворами глюкозы в качестве энергоносителя. 
Для коррекции аминокислотного равновесия при 
печёночной энцефалопатии показаны препара-
ты аминокислот с разветвлённой боковой цепью 
для уменьшения белкового катаболизма в пече-
ни и мышцах и улучшения обменных процессов 

в головном мозге, рекомендуемая доза —  0,3 г/кг 
в сутки [10]. При введении указанных аминокис-
лот в этой дозе в сочетании с глюкозой в дозе 5 
г/кг в сутки эффект наступает в среднем через 
8 ч: нормализуется уровень аминокислот с раз-
ветвленной боковой цепью (лейцин, изолейцин, 
валин), снижается уровень аммиака в крови, 
печеночная энцефалопатия переходит в более лег-
кую стадию.

В последние годы установлена взаимосвязь 
процессов свободнорадикального окисления липи-
дов клеточных мембран и гепатоцеллюлярного 
повреждения. При хронических поражениях пече-
ни развивается тканевая гипоксия, приводящая 
к нарушению функций митохондрий, уменьша-
ются запасы АТФ, в результате чего образуются 
свободные радикалы и активизируется перекисное 
окисление липидов, при этом повреждаются кле-
точные мембраны (цитоплазматическая, митохон-
дриальная) [11]. Универсальным подходом при 
проведении патогенетической терапии больным 
с хроническими заболеваниями печени является 
применение средств, способствующих восстанов-
лению энергетического потенциала клеток в усло-
виях тканевой гипоксии и протекции клеточных 
мембран от факторов оксидативного стресса. 
Коррекция нарушений функционирования анти-
оксидантных систем организма с помощью препа-
ратов антиоксидантного действия является одним 
из перспективных направлений нормализации 
клеточного метаболизма, поскольку способству-
ет восстановлению функциональной активности 
гепатоцитов и клеток системы мононуклеарных 
фагоцитов печени [11].

В комплексном лечении пациентов с заболева-
ниями печени широко используют современные 
инфузионные средства (антигипоксанты/антиок-
сиданты), содержащие фармакологически актив-
ные субстраты метаболизма. К ним относятся 
и сукцинатсодержащие препараты, разработанные 
на основе янтарной кислоты и её солей, —  реам-
берин и ремаксол.

В последние годы при лечении данной группы 
больных широко применяют ремаксол —  поли-
ионный инфузионный гепатотропный препарат. 
В состав раствора входят такие активные компо-
ненты, как янтарная кислота, N-метилглюкамин 
(меглумин), рибоксин (инозин), метионин и нико-
тинамид, а также электролиты —  натрия хлорид, 
магния хлорид, калия хлорид. Наиболее актив-
ным компонентом является янтарная кислота —  
универсальный энергообеспечивающий интерме-
диат цикла Кребса. В физиологических условиях 
она диссоциирована, являясь продуктом пятой 
и субстратом шестой реакций трикарбоновых кис-
лот Кребса, поэтому название её аниона —  сук-
цинат —  часто используют как синоним янтарной 
кислоты. При этом мощность системы энерго-
продукции, использующей сукцинат, в сотни раз 
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превосходит мощность всех других систем энерго-
образования организма. Преимущества сукцината 
наиболее выражены в условиях гипоксии, когда 
НАД-зависимое клеточное дыхание угнетено. 
Янтарная кислота активирует клеточное дыха-
ние, обеспечивая утилизацию кислорода тканями 
на фоне восстановления НАД-зависимого клеточ-
ного дыхания, повышает устойчивость мембран 
гепатоцитов к перекисному окислению, участвует 
в энергообеспечении [12].

Предполагают, что янтарная кислота может 
выступать как паракринный агент, выделяемый 
поврежденными гепатоцитами (например, при 
ишемии), оказывающий воздействие на перициты 
(клетки Ито) в печени через рецепторы SUCNR1. 
Это обусловливает активацию перицитов, обе-
спечивающих синтез компонентов внеклеточного 
матрикса, участвующих в метаболизме и регене-
рации клеток печеночной паренхимы [13].

Ремаксол увеличивает скорость анаэробно-
го гликолиза, при этом обеспечивается поставка 
готового НАД+ и уменьшаются проявления жиро-
вой дистрофии гепатоцитов.

Рибоксин (инозин) —  производное пурина, 
структурный предшественник АТФ. Благодаря 
инозину увеличивается содержание общего пула 
пуриновых нуклеотидов, необходимых для ресин-
теза не только макроэргов (АТФ и ГТФ), но 
также вторичных мессенджеров (цАМФ и цГМФ) 
и нуклеиновых кислот.

Никотинамид активирует НАД-зависимые 
ферментные системы. Кроме того, он обладает 
свойствами нестероидного анаболика, ускоряюще-
го репаративную регенерацию гепатоцитов [13]. 
Никотинамид —  важный компонент кодегидроге-
назы I (НАД) и II (НАДФ), участвующих в окис-
лительно-восстановительных процессах в клетке, 
он ликвидирует дефицит витамина PP [14].

Метионин, являясь незаменимой аминокис-
лотой, регулирует жировой и белковый обмен, 
препятствует отложению молекул нейтральных 
липидов в печени и служит кофактором реак-
ций трансметилирования, необходимых для про-
текания синтетических процессов в гепатоцитах. 
Метионин участвует в метаболических реакциях 
трансметилирования, транссульфирования и ами-
нопропилирования, способствует увеличению 
текучести мембран гепатоцитов, восполняет запа-
сы глутатиона. Кроме того, под влиянием метио-
нинаденозилтрансферазы из метионина в организ-
ме образуется S-аденозилметионин.

Наиболее выраженное действие ремаксол ока-
зывает на проявления токсемии, цитолиза и холе-
стаза, что позволяет использовать его в каче-
стве универсального гепатотропного препарата 
при различных поражениях печени как в лечеб-
ных, так и в лечебно-профилактических схемах. 
Эффективность препарата установлена при вирус-
ных (хронический вирусный гепатит С), лекар-

ственных (противотуберкулезными агентами) 
и токсических (этанолом) поражениях печени.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Б., 45 лет. При профилактическом 

осмотре в отсутствие жалоб выявлено повыше-
ние активности АсАТ до 130 ед/л (0–35), АлАТ 
до 56 ед/л (0–49), ГГТ до 120 ед/л (0–73). 
Тесты на маркеры вирусных гепатитов отрица-
тельные. Лекарственные средства не принимает. 
Употребление алкоголя не отрицает, при оцен-
ке рисков с помощью опросника CAGE получен 
положительный ответ на два вопроса, т. е. выявле-
на скрытая алкогольная зависимость. Результаты 
заполнения опросника AUDIT (12 баллов) также 
подтверждают наличие алкогольной зависимости. 
Объективно при поступлении в Клинику пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко: состояние 
удовлетворительное, ИМТ 27 кг/м2. Единичные 
сосудистые звездочки на коже спины. Над лег-
кими дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца 
ясные, ритмичные, ЧСС=Ps=72 в минуту. АД 
130 и 80 мм рт. ст. Живот в объеме не увеличен, 
при пальпации мягкий, безболезненный. Печень 
выступает на 2 см из-под края правой ребер-
ной дуги по среднеключичной линии. Селезенка 
отчетливо не пальпируется. Дефекация регуляр-
ная, кал без патологических примесей. Диурез 
достаточный. Симптомы «поколачивания» отрица-
тельные с обеих сторон. Отеков нет.

Результаты лабораторных исследований: кли-
нический анализ крови и мочи, иммуноглобули-
ны, электрофорез белков сыворотки, коагуло-
грамма без клинически значимых отклонений. 
АсАТ 120 ед/л (0–35), АлАТ 53 ед/л (0–49), 
ГГТ 96 ед/л (0–73), альбумин 4,2 г/дл (3,2–
4,9), глюкоза 5,8 ммоль/л (3,5–5,6), липидный 
спектр: общий холестерин 6,3 (3,2–5,6 ммоль/л), 
триглицериды 3,1 (0,4–1,7 ммоль/л), ЛПВП 
1,6 (>1,56 ммоль/л), ЛПОНП 0,6 (0,19–
0,77 ммоль/л), ЛПНП 4,1 (<4,2 ммоль/л). УЗИ 
органов брюшной полости: признаки гепатомега-
лии (правая доля печени 160 мм, левая —  84 мм, 
хвостатая —  41 мм), контуры печени нечеткие, 
паренхима с признаками выраженного стеатоза. 
Селезенка 90×40 мм. Воротная и селезеночная 
вены не расширены. ЭГДС: эрозивно-язвенных 
изменений, варикозно-расширенных вен в пище-
воде, желудке и двенадцатиперстной кишке не 
обнаружено.

Клинический диагноз: стеатогепатит смешан-
ной этиологии (алкогольный + на фоне гиперли-
пидемии и избыточной массы тела).

Лечение: гиполипидемическая диета, исклю-
чение алкоголя, умеренная физическая нагруз-
ка (не менее 150 мин интенсивных физических 
нагрузок в течение недели). Внутривенное вве-
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дение витаминов группы В, ремаксола [400 мл 
внутривенно капельно № 10, скорость инфузии 
40–60 кап/мин (2–3 мл/мин)]. Динамика био-
химических показателей через 10 дней терапии: 
АсАТ 48 ед/л, АлАТ 24 ед/л, ГГТ 86 ед/л, 
общий холестерин 5,7 ммоль/л, триглицериды 
1,8 ммоль/л.

При хроническом гепатите сочетанной этио-
логии применение ремаксола благодаря его ком-
плексному гепато- и цитопротективному действию 
позволяет добиться быстрой положительной дина-
мики показателей некротически-воспалительного 
процесса в ткани печени.

Клиническое наблюдение 2
Пациент О., 40 лет, находился под наблюде-

нием в связи с диагнозом: Основное заболева-
ние: цирроз печени смешанной вирусной (HCV) 
и алкогольной этиологии класса С по Child–Pugh, 
портальная гипертензия (гепатоспленомегалия, 
асцит 2-й степени). Осложнения: печеночно-кле-
точная недостаточность (гипокоагуляция, гипоаль-
буминемия, желтуха), внебольничная пневмония 
нижней доли правого легкого, тотальная парап-
невмоническая эмпиема плевы справа с деструк-
цией легочной ткани, экссудативный плеврит 
слева, дыхательная недостаточность 2-й степени, 
гепаторенальный синдром 2-го типа, анемия сме-
шанного генеза тяжелой степени.

Жалобы при поступлении: повышение темпе-
ратуры тела до 37,9 °C с ознобом, одышка, боль 
в верхних отделах живота, усиливающаяся при 
дыхании, желтуха, выраженная слабость. Начало 
заболелевания острое, в течение 10 дней отмечено 
резкое ухудшение состояния —  нарастание выра-
женности симптомов интоксикации, отечно-асци-
тического синдрома, печеночно-клеточной недо-
статочности. Результаты лабораторных исследо-
ваний: тромбоцитопения (54×109/л), лейкоцитоз 
(29,78×109/л) со сдвигом лейкоцитарной формулы 
влево, СОЭ 56 мм/ч, гемоглобин 55 г/л, эритро-
циты 2,49×1012/л, общий белок 55,0 г/л, альбумин 
18,7 г/л, общий билирубин 149 мкмоль/л, фибри-
ноген 1,7 г/л, МНО 2,04, ПИ 45%, повышение 
уровня D-димеров. Исключена специфическая при-
рода пневмонии и плеврита. Выполнен торакоцен-
тез, эвакуировано гнойное содержимое. Осмотрен 
трансфузиологом: коагулопатия (хронометрическая 
гиперкоагуляция, структурная изокоагуляция по 
ТЭГ), анемия смешанного генеза, белково-энерге-
тическая недостаточность тяжелой степени.

Лечение: назначены антибактериальная тера-
пия препаратами широкого спектра действия, 
диуретические и ферментные препараты, сана-
ция кишечника рифаксимином и трансулозой. 
С целью снижения выраженности цитолитическо-
го синдрома, холестаза и воспаления назначены 
инфузии раствора ремаксола 400 мл/сут № 6, 
в качестве нутритивной поддержки —  питательная 
смесь «Суппортан» по 500 мл/сут, заместительная 
терапия препаратами железа (венофер по 200 мг 
внутривенно капельно через день № 5), трансфу-
зии раствора альбумина и эритроцитной взвеси, 
ультрафиолетовое облучение крови. В динамике 
отмечены улучшение общего состояния пациен-
та, нормализация температуры тела, уменьшение 
астенизации, повышение уровня общего белка до 
77,7 г/л, альбумина до 24,2 г/л, гемоглобина 
до 119 г/л, тромбоцитов до 77×109/л, снижение 
уровня билирубина до 36,3 мкмоль/л.

Включение ремаксола в программу инфузи-
онной терапии, проводимой больным циррозом 
печени с тяжёлыми (в том числе инфекционными) 
осложнениями, повышает эффективность терапии 
благодаря купированию явлений печеночно-кле-
точной недостаточности и уменьшения тяжести 
общесоматических расстройств.

В заключение следует отметить, что проведение 
инфузионной терапии с использованием современ-
ных плазмозамещающих растворов при хрони-
ческих заболеваниях печени позволяет повысить 
эффективность лечения данной группы пациен-
тов. Применение основных групп инфузионных 
растворов, а также комплексных препаратов анти-
гипоксантов помогает бороться с водно-электро-
литными расстройствами и нарушениями кислот-
но-основного состояния, проводить детоксикацию 
организма и коррекцию белково-энергетической 
недостаточности.

Включение ремаксола в программу инфузион-
ной терапии при хронических заболеваниях пече-
ни приводит к уменьшению выраженности основ-
ных клинических синдромов (астеновегетативно-
го, диспепсического, холестатического). У паци-
ентов с печеночно-клеточной недостаточностью 
отмечается улучшение синтетической функции 
печени (по увеличению синтеза альбумина гепа-
тоцитами). Таким образом, ремаксол может быть 
использован в комплексном лечении пациентов 
гепатологического профиля.
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The aim of clinical case presentation. To analyze the 
options of autonomous intestinal neuropathy treatment 
in critical state patients.
Key points. The clinical cases of autonomous intestinal 
neuropathy of various etiology are presented. 
Patient A., 19-year-old patient presented with consti-
pation for up to 3 days, progressive feeling of abdominal 
distention and general weakness. In the past history 
patient underwent surgery for chronic left-side achillo-
bursitis. In postoperative period antibacterial treatment 
was prescribed that included first-generation cephalo-
sporin. At the 4th day after onset of antibiotic treatment 
the patient developed chronic abdominal pain that 
increased progressively, diarrhea up to 10 times per day 
and fever of 39 °C.
Subsequent investigation revealed positive stool test for 
C. difficile toxins A and B. Urgent colonoscopy detect-
ed pseudomembranes at colonic mucosa. Histological 
examination of biopsy specimens from affected sites 
demonstrated focal cystic dilation of crypts with epithe-
lium desquamation, severe edema of lamina propria. 
Pseudomembranous colitis was diagnosed and vanco-
mycin 125 mg qid in combined to metronidazole 500 mg 
tid for 10 days were prescribed.  At the background of 

Прукалоприд и мультиштаммовый 
пробиотик в разрешении автономной 
кишечной нейропатии у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии
(Клинический разбор)

А.Л. Ковалева, А.И. Ульянин, О.Ю. Киселева, Е.А. Полуэктова,  
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Цель клинического наблюдения. Рассмотреть 
возможности лечения автономной кишечной ней-
ропатии у пациентов, находящихся в критическом 
состоянии.
Основные положения. Представлены два клиниче-
ских наблюдения пациентов с автономной нейропа-
тией различного генеза.
Пациентка А. 19 лет при поступлении в клинику 
предъявляла жалобы на задержку стула до 3 суток, 
нарастающее чувство вздутия живота, общую сла-
бость. Из анамнеза заболевания известно, что боль-
ной была выполнена операция по поводу хрониче-
ского левостороннего ахиллобурсита. В послеопе-
рационном периоде проводилась антибактериаль-
ная терапия цефалоспорином I поколения. На 4-е 
сутки после назначения препарата у пациентки воз-
никла постепенно нарастающая схваткообразная 
боль в животе, диарея до 10 раз в сутки, повысилась 
температура тела до 39 °C. 
При обследовании: положительный тест на токси-
ны А и В C. difficile в кале. Данные колоноскопии: 
на слизистой оболочке толстой кишки обнаружены 
псевдомембраны. При морфологическом исследо-
вании биоптатов из измененных участков — очаго-
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treatment stool frequency gradually decreased up to 2 
times per day, hematochezia stopped. However at the 
7–8th days patient developed constipation, feeling of 
abdominal distention and progressive general weak-
ness. The state was regarded as development of C. diffi-
cile toxin-associated autonomous intestinal neuropathy. 
Patient I., 54 year-old admitted to the hospital; pre-
senting complaints included flatulence, constipation 
for up to three days and severe general weakness. 
According to the past history in 2014 patient was diag-
nosed to have adenocarcinoma of the right breast gland 
with subsequent right-sided radical mastectomy fol-
lowed by radiation therapy and chemotherapy. In May 
2017 patient developed boring pain in the right lumbar 
area, frequent small-volume urination, febrile fever and 
progressive general weakness. Laboratory and instru-
mental investigation revealed obstructive right-sided 
abscessing pyelohephritis with development of sepsis; 
antibacterial therapy included meropenem in daily dose 
of 3.0 g along with correction of hypoalbuminemia 
and detoxication therapy. At the 3rd day of treatment 
patient noticed improvement in the state of health: 
decrease in right-sided lumbar pain and general weak-
ness, decrease in body temperature up to subfebrile 
level. Catheter-collected urine sample contained no 
admixture of pus. However in the same day patient 
developed constipation along with progressive abdomi-
nal distention. The most likely cause for development of 
ileus in this case is development of autonomous intesti-
nal neuropathy associated to severe intoxication. 
Basic mechanisms for development of autonomous 
intestinal neuropathy are discussed: suppression of 
smooth muscular contractility by C. difficile toxins 
A and B (in the first of presented cases) and combined 
autoimmune neuronal damage by immune cells due to 
expression of proteins by neoplastic cells (in the second 
case). 
Therapeutic approaches including prescription of 
prokinetic drug prucalopride and multistrain pro-
biotic containing bifido-and lactobacilli are present-
ed (Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, 
Lactobacillus rhamnosus). Prescription of prucalopride 
and multistrain probiotic provided resolution of neu-
ropathy and recovery of adequate intestinal motility due 
to resumption neuromuscular intestinal complex activity 
and correction of intestinal microbiota spectrum.
Conclusion. Combination of prokinetic drug (pru-
calopride) and multistrain probiotic medication 
(Bifidobacterium bifidum, B. longum, B. infantis, 
Lactobacillus rhamnosus) can be effective in the treat-
ment of autonomous intestinal neuropathy in critical 
care.
Key words: autonomous intestinal neuropathy, C. dif-
ficile, prucalopride, probiotic, intestinal microbiota.

вое кистозное расширение крипт с десквамацией 
эпителия, выраженный отёк собственной пластинки. 
Установлен диагноз псевдомембранозного коли-
та. Назначен ванкомицин по 125 мг 4 раза в сутки 
в сочетании с метронидазолом по 500 мг 3 раза 
в сутки в течение 10 дней.
На фоне лечения частота стула постепенно сократи-
лась до 2 раз в сутки, исчезла примесь крови в кале. 
Однако на 7–8-е сутки отмечалась задержка стула, 
постепенно нарастало чувство вздутия живота, общая 
слабость. Состояние расценено как автоном ная ки- 
шечная нейропатия, вызванная токсинами C. difficile.
Пациентка И. 54 лет госпитализирована с жало-
бами на чувство вздутия живота, задержку стула до 
трех дней и выраженную общую слабость. Из анам-
неза известно, что в 2014 г. диагностирована кар-
цинома правой молочной железы, проведена ради-
кальная мастэктомия справа с последующим курсом 
лучевой и химиотерапии. В мае 2017 г. появились 
жалобы на тянущую боль в правой поясничной обла-
сти, учащенное мочеиспускание малыми порциями, 
повышение температуры тела до фебрильных цифр 
и нарастание общей слабости. В результате обсле-
дования диагностирован обструктивный правосто-
ронний абсцедирующий пиелонефрит с развитием 
сепсиса; начата антибактериальная терапия меро-
пенемом в дозе 3,0 г в сутки, коррекция гипоаль-
буминемии, дезинтоксикационная терапия. На 3-й 
день лечения самочувствие больной улучшилось: 
уменьшились боль в правой поясничной области 
и общая слабость, до субфебрильных цифр пони-
зилась температура тела. Отделяемая по катетеру 
моча не содержала примеси гноя. Однако в этот же 
день у пациентки на фоне задержки стула появи-
лось и стало постепенно нарастать чувство вздутия 
живота. Наиболее вероятная причина пареза кишки 
в данном случае — развитие автономной нейропатии 
на фоне выраженного интоксикационного синдрома.
Рассмотрены механизмы развития автономной 
кишечной нейропатии: угнетение сократительно-
го аппарата гладкой мышечной клетки токсинами 
А и В C. difficile (в первом наблюдении) и перекрест-
ное аутоиммунное поражение нейронов клетками 
иммунной системы вследствие экспрессии опухо-
левыми клетками белков (во втором наблюдении).
Представлены подходы к лечению путем назначения 
прокинетика прукалоприда и мультиштаммового 
пробиотика, содержащего бифидо- и лактобакте-
рии (Bifidobacterium bifidum, B. longum, B.infantis, 
Lactobacillus rhamnosus). Назначение прукалоприда 
и мультиштаммового пробиотика позволило добить-
ся устранения нейропатии и восстановить адекват-
ную моторику кишечника за счет возобновления 
работы нервно-мышечного аппарата толстой кишки 
и коррекции состава кишечной микробиоты.
Заключение. Комбинация прокинетика (прука-
лоприда) и мультиштамового пробиотика (Bifido-
bacterium bifidum, B. longum, B. infantis, Lactobacillus 
rhamnosus) может быть эффективной мерой разре-
шения автономной кишечной нейропатии у находя-
щихся в критическом состоянии пациентов.
Ключевые слова: автономная кишечная нейропа-
тия, C. difficile, прукалоприд, пробиотик, кишечная 
микробиота.
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Клиническое наблюдение 1

Пациентка А. 19 лет была госпитализирована 
в Клинику пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России (Сеченовский университет) 
с жалобами на задержку стула продолжительно-
стью до трех дней, нарастающие чувство вздутия 
живота, общую слабость.

Основные клинические симптомы — задержка 
эвакуации кишечного содержимого и прогресси-
рующее чувство вздутия живота могут быть 
проявлением угнетения двигательной функции 
кишечника [1].

Из анамнеза заболевания известно, что в апреле 
2017 г. больной выполнена плановая операция по 
поводу хронического левостороннего ахиллобурсита 
(ахиллобурсит — воспаление околосуставной сумки, 
развивающееся вследствие повреждения ахиллова 
сухожилия, при неэффективности терапевтического 
лечения которого на протяжении полугода показана 
хирургическая пластика [2]). В послеоперационном 
периоде проводилась антибактериальная терапия 
цефалоспорином I поколения.

На 4-е сутки после назначения препарата у паци-
ентки возникли постепенно нарастающая схваткоо-
бразная боль в левых отделах живота, метеоризм, 
диарея до 10 раз в сутки, в том числе ночная, повы-
силась температура тела до 39 °C. Больная была 
госпитализирована в стационар терапевтического 
профиля по месту жительства, обследована.

При проведении лабораторных исследований 
выявлены следующие изменения. Клинический ана-
лиз крови: лейкоциты 11,2×109 /л, СОЭ 44 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови обращало на себя 
внимание снижение уровня общего белка до 38,7 г/л 
и калия — до 3,2 ммоль/л.

Результаты мультиспиральной компьютерной 
томографии органов грудной клетки и брюшной 
полости: диагностирован выпот в обеих плевральных 
полостях, выраженный отек стенки толстой кишки 
и гидроперитонеум. В ходе диагностической лапа-
роскопия в малом тазу и правом боковом канале 
брюшной полости выявлено около 200 мл серозного 
выпота, обнаружено расширение левых отделов 
ободочной кишки и отек ее брыжейки.

Пациентке назначена терапия антибиотиком из 
группы карбапенемов, а также введение растворов 
электролитов. Несмотря на проводимое лечение, 

существенной положительной динамики в состоянии 
больной не отмечалось: сохранялись диарея до 8–10 
раз в сутки, чувство вздутия живота, боль в животе, 
фебрильная лихорадка. На 4-е сутки к указанным 
выше жалобам присоединилась гематохезия, что 
послужило поводом для госпитализации пациент-
ки в Клинику колопроктологии и малоинвазив-
ной хирургии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова». При госпитализации пациентка 
предъявляла жалобы на диарею до 8–10 раз в сутки, 
гематохезию, чувство вздутия живота, выраженную 
общую слабость, повышение температуры тела до 
фебрильных цифр, сопровождающующееся ознобом.

Фебрильная лихорадка в первую очередь 
позволяет заподозрить наличие инфекционного 
заболевания. Наличие озноба свидетельствует 
о быстром повышении температуры тела, что 
более характерно для инфекции бактериальной 
этиологии. Жалобы на диарею в сочетании с гема-
тохезией и фебрильной лихорадкой указывают 
на воспалительный характер диареи, причиной 
которой могут быть инфекционные заболевания, 
в том числе C. difficile-ассоциированная болезнь, 
паразитарные инвазии, воспалительные заболева-
ния кишечника (язвенный колит и болезнь Крона).

Объективно при поступлении: состояние тяжелое. 
Кожный покров бледный, на ощупь сухой, на коже 
передней брюшной стенки определяются рубцы 
после проведения лапароскопии без признаков вос-
паления. ИМТ 18,6 кг/м2, температура тела 38,4 °С. 
Над легкими дыхание везикулярное, хрипов нет, 
частота дыхательных движений 18 в минуту. Тоны 
сердца ясные, ритм правильный, ЧСС 86 в минуту, 
артериальное давление 100 и 70 мм рт. ст. Живот 
увеличен в объеме — длина окружности на уровне 
пупка 73 см, при перкуссии — тимпатический звук, 
при аускультации выслушивается активная симме-
тричная перистальтика, при пальпации определяется 
болезненность во всех отделах. Симптомов раздраже-
ния брюшины не выявлено. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон.

Данные физикального обследования свидетель-
ствуют о возможном наличии у пациентки анемии 
(бледность, сухость кожи), причиной которой 
может быть кровопотеря вследствие нарушения 
целостности кишечной стенки.

Клинический анализ крови: признаки нор-
мохромной нормоцитарной анемии (эритроциты 
3,75×1012/л, Нb 111 г/л, гематокрит 34,7%), показа-
тели среднего объема эритроцита в пределах нормы. 
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Биохимический анализ крови: снижение уровня 
железа до 6,9 мкмоль/л, остальные показатели, 
включая уровень общего белка, альбумина и электро-
литов, в пределах нормы.

Показатели общего анализа мочи и амилаза 
мочи в пределах нормы. Анализ кала на скрытую 
кровь: реакция положительная.

Исследование кала на токсины А и В C. diffi-
cile методом иммуноферментного анализа: пробы 
положительные.

Таким образом, результаты лабораторных 
исследований подтверждают наличие у пациентки 
анемии, заподозренной при объективном осмотре, 
и обусловленной, вероятнее всего, продолжающей-
ся гематохезией.

При ультразвуковом исследования органов брюш-
ной полости обнаружено увеличение диаметра петель 
толстой кишки максимально до 60 мм (в восходящем 
отделе), диффузное утолщение кишечной стенки 
до 8 мм на всем протяжении кишки с отсутствием 
четкой дифференцировки её слоёв.

Данные колоноскопии: на слизистой оболочке 
толстой кишки выявлены псевдомембраны, кро-
воточивость слизистой с наличием поверхностных 
изъязвлений на ней (рис. 1). Результаты морфоло-
гического исследования биоптатов из измененных 
участков: очаговое кистозное расширение крипт 
с десквамацией эпителия, выраженный отёк соб-
ственной пластинки (рис. 2).

Таким образом, данные анамнеза болезни под-
тверждают высказанное ранее предположение 
о наличии у пациентки воспалительной инфекци-
онной диареи. Очевидна связь заболевания с прове-
денной антибиотикотерапией, что в совокупности 
с положительным результатом ИФА (положи-
тельные тесты на токсины А и В C. difficile 
в кале пациентки) позволило диагностировать 
псевдомембранозный колит.

На основании клинико-анамнестических данных 
(диарея, появившаяся после терапии антибиотиками 
группы цефалоспоринов) и результатов лабораторно-
инструментальных исследований (снижение уровня 
эритроцитов, гемоглобина, гематокрита, железа, 
положительная реакция на скрытую кровь в кале, 
положительные пробы на токсины А и В C. difficile, 
увеличение диаметра кишки и утолщение кишечной 
стенки при ультразвуковом исследовании, наличие 
изменений при колоноскопии в виде псевдомембран) 
больной был установлен следующий клинический 
диагноз. Основное заболевание: псевдомембраноз-
ный колит, тяжелое течение (токсин А положитель-
ный, токсин В положительный). Сопутствующие 
заболевания: операция по поводу ахиллобурсита 
слева от 04.04.2017 г. Антибиотикотерапия цефа-
лоспорином I поколения с 04.04 по 08.04.2017 г. 
Антибиотикотерапия меропенемом (карбапенем) 
с 08.04 по 11.04.2017 г.

Согласно рекомендациям Российской гастроэнте-
рологической ассоциации по диагностике и лечению 
C. difficile-ассоциированной болезни [3], пациентке 
был назначен ванкомицин по 125 мг 4 раза в сутки 
в сочетании с метронидазолом по 500 мг 3 раза 
в сутки на 10 дней. На фоне лечения частота стула 
постепенно сократилась до 2 раз в сутки, исчезла 
примесь крови в кале. К 4-му дню терапии уменьши-

Рис. 1. Эндоскопическая картина изменений в тол-
стой кишке пациентки А. Визуализируются псев-
домембраны в виде очаговых плотно спаянных 
с подлежащей слизистой оболочкой желто-зеленых 
наложений, между которыми отмечается гиперемия 
слизистой оболочки
Fig. 1. Endoscopic presentation of colonic endoscopy 
changes in the patient A. Pseudomembranes as patchy 
greenish-yellow deposits adhered to underlying muco-
sa between foci of mucosal hyperemia are visible

Рис. 2. Морфологическое исследование биоптата 
толстой кишки пациентки А. Очаговое кистозное 
расширение крипт (показано белыми стрелками) 
с десквамацией эпителия (черные стрелки), выра-
женный отек собственной пластинки. Окраска гема-
токсилином и эозином.
Fig. 2. Histological examination of colonic biopsy 
sample in patient A. Focal cystic dilation of crypts 
(white arrows) with epithelium desquamation 
(black arrows), severe edema of lamina propria. 
Hematoxyline and eosine stain
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лась интенсивность боли в животе, нормализовалась 
температура тела.

Терапия метронидазолом и ванкомцином, 
проводимая согласно рекомендациям Российской 
гастроэнтерологической ассоциации по диагности-
ке и лечению C. difficile-ассоциированной болезни, 
оказалась эффективной.

Однако на 7-й и 8-й дни лечения у пациентки не 
было самостоятельного стула, постепенно нарастало 
чувство вздутия живота, появилась общая слабость. 
Больная была госпитализирована в Клинику про-
педевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко.

При поступлении состояние удовлетворительное, 
сознание ясное. Кожный покров бледный, на перед-
ней брюшной стенке рубцы после проведения лапа-
роскопии. Температура тела 36,5 °С. Над легкими 
выслушивается везикулярное дыхание, хрипов нет, 
ЧДД 16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритм пра-
вильный, ЧСС 72 в минуту, АД 100 и 70 мм рт. ст. 
Живот увеличен в объеме, длина окружности на 
уровне пупка 81 см, обе половины симметрично 
участвуют в акте дыхания, перкуторно — притупле-
ние звука, аускультативно — выслушивается резко 
ослабленная симметричная перистальтика, пальпация 
затруднена из-за тугого заполнения петель кишки 
содержимым. Симптом поколачивания отрицатель-
ный с обеих сторон.

При повторном УЗИ органов брюшной полости 
определялось увеличение диаметра петель восходя-
щего отдела толстой кишки до 68 мм с утолщени-

ем ее стенки до 5,5 мм, дифференцировка на слои 
по-прежнему не прослеживалась (рис. 3).

По данным обзорного рентгенографического 
исследования брюшной полости отмечалось тугое 
заполнение петель кишечника твердым содержимым 
(рис. 4).

Увеличение живота в объеме, резкое ослабление 
кишечных шумов, а также данные инструмен-
тального обследования (увеличение диаметра 
кишки при ультразвуковом исследовании и тугое 
заполнение петель кишечника содержимым, по 
данным рентгенографического исследования) позво-
лили подтвердить наличие у пациентки пареза 
кишечника.

Таким образом, на основании жалоб (задерж-
ка стула, выраженное чувство вздутия живота), 
клинико-анамнестических данных (установленный 
диагноз псевдомембранозного колита тяжелого тече-
ния), результатов объективного осмотра (увеличение 
живота в объеме, снижение кишечной перистальтики, 
затруднение пальпации кишки вследствие ее запол-
нения содержимым), результатов инструментальных 
исследований (тугое заполнение петель кишечника 
твердым содержимым при рентгенографическом 
исследовании) больной был установлен клинический 
диагноз. Основное заболевание: псевдомембраноз-

Рис. 3. Ультразвуковая картина толстой кишки 
пациентки А. до начала лечения прукалопридом 
(Вегапрат) и мультиштаммовым пробиотиком 
Флорасан-Д. Определяется увеличение диаметра 
петель восходящего отдела толстой кишки до 68 мм, 
утолщение ее стенки до 5,5 мм; дифференцировка 
на слои не прослеживается
Fig. 3. Abdominal ultrasound scan of the colon 
in patient A. Prior to treatment by prucalopride 
(Vegaprat) and multistrain probiotic Florasan-D. 
Dilation of ascending colon loops up to 68 mm, thick-
ening of intestinal wall up to 5.5 mm is visualized; 
layer differentiation is not lost

Рис. 4. Обзорный снимок брюшной полости 
пациентки А. до начала лечения прукалопридом 
(Вегапрат) и мультиштаммовым пробиотиком 
Флорасан-Д. Определяется тугое заполнение петель 
толстой кишки твердым содержимым (показано чер-
ными стрелками)
Fig. 4. Plain X-ray abdominal radiograph of the 
patient A. Prior to treatment by prucalopride 
(Vegaprat) and multistrain Florasan-D probiotic. 
Dense filling of colonic loops by solid content can be 
visualized (black arrows)
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ный колит, тяжелое течение (токсин А положитель-
ный, токсин В положительный). Осложнение: авто-
номная нейропатия толстой кишки. Сопутствующие 
заболевания: операция по поводу ахиллобурсита 
слева от 04.04.2017 г. Антибиотикотерапия цефа-
лоспорином I поколения с 04.04 по 08.04.2017 г. 
Антибиотикотерапия меропенемом (карбапенем) 
с 08.04 по 11.04.2017 г.

По поводу развившегося осложнения пациентке 
назначено лечение прукалопридом (Вегапрат®) по 
2 мг в сутки, а также пробиотиком Флорасан-Д 
(Bifidobacterium bifidum не менее 1×109 КОЕ; 
Bifidobacterium longum не менее 1×109 КОЕ; 
Bifidobacterium infantis не менее 1×109 КОЕ; 
Lactobacillus rhamnosus не менее 1×109 КОЕ) по 
1 капсуле 3 раза в сутки.

На 3-й день проводимого лечения у пациентки 
появился самостоятельный стул, уменьшилась выра-
женность чувства вздутия живота.

При объективном осмотре на 5-й день лечения 
состояние удовлетворительное, сознание ясное. 
Кожный покров нормальной окраски, умеренной 
влажности, на коже передней брюшной стенки рубцы 
после проведения лапароскопии без признаков вос-
паления. Температура тела 36,4 °С. Над легкими 
дыхание везикулярное, хрипов нет, частота дыха-
тельных движений 16 в минуту. Тоны сердца ясные, 
ритм правильный, ЧСС 76 в минуту, артериальное 
давление 105 и 70 мм рт. ст. Живот не увеличен 
(длина окружности живота на уровне пупка 72 см), 
при перкуссии — тимпанит, аускультативно выслу-
шивается активная симметричная перистальтика. 
При поверхностной пальпации живот безболезнен-
ный, при глубокой — пальпируются петли толстой 
кишки в виде эластичных подвижных тяжей плотно-
эластической консистенции. Симптомов раздражения 
брюшины не выявлено. Симптом поколачивания 
отрицательный с обеих сторон.

При контрольном УЗИ органов брюшной полости 
отмечалось уменьшение диаметра кишки до 36 мм, 
стенка её не утолщена, прослеживается дифферен-
цировка на слои (рис. 5).

Клиническое наблюдение 2
Пациентка И. 54 лет была госпитализирова-

на в Клинику пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко с жалобами на чувство вздутия 
живота, задержку стула до трех дней и выраженную 
общую слабость.

Основные клинические симптомы — замедле-
ние эвакуации кишечного содержимого и чувство 
вздутия живота — могут быть проявлением сни-
жения двигательной активности кишечника [1].

Из анамнеза известно, что в 2014 г. при обсле-
довании у пациентки выявлена карцинома правой 
молочной железы, по поводу которой проведена 
радикальная мастэктомия справа с последующим 
курсом лучевой и химиотерапии.

В рамках предоперационной подготовки прово-
дилась эзофагогастродуоденоскопия и колоноскопия. 
По результатам этих исследований существенных 
отклонений от нормы не выявлено. В дальнейшем 
пациентка чувствовала себя удовлетворительно, 
у онколога не наблюдалась.

В мае 2017 г. у больной появились жалобы на 
тянущую боль в правой поясничной области, уча-
щенное мочеиспускание малыми порциями, повы-
шение температуры тела до фебрильных цифр 
и нарастание общей слабости. Стул ежедневный, 
оформленный. Больная была госпитализирована 
в Клинику урологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова».

При объективном обследовании обращала на себя 
внимание бледность кожи, тахикардия до 96 ударов 
в минуту, снижение артериального давления до 90 
и 60 мм рт. ст., выраженная болезненность при 
поколачивании по поясничной области справа.

При исследовании крови определялись призна-
ки гипохромной анемии (Нb 86 г/л, эритроциты 
3,26×1012/л, цветной показатель 0,79), лейкоци-
тоз до 12,5×109/л с преобладанием нейтрофилов 
(87%), повышение СОЭ до 58 мм/ч, снижение 
уровня общего белка до 56,8 г/л и альбумина 
до 24,8 г/л. В общем анализе мочи определял-
ся выраженный лейкоцитоз (до 100 лейкоцитов 
в поле зрения).

Учитывая наличие у пациентки проявлений 
системного воспалительного ответа (лихорадка, 
тахикардия, лейкоцитоз) был проведен посев крови 

Рис. 5. Ультразвуковая картина органов брюшной 
полости пациентки А. Исследование выполнен-
но на фоне терапии прукалопридом (Вегапрат) 
и мультиштаммовым пробиотиком (Флорасан-Д). 
Определяется уменьшение диаметра кишки до 
36 мм, нормализация толщины стенки, отчётливая 
дифференцировка слоёв
Fig. 5. Abdominal ultrasound of the patient A. The 
study was carried out on the background of treatment 
by prucalopride (Vegaprat) and multistrain probiotic 
(Florasan-D). Reduction of intestinal diameter up to 
36 mm, normalization of colonic wall thickness, clear 
layer differentiation is visible
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и выявлен рост Escherihia coli в диагностическом 
титре (105 КОЕ/мл).

С целью поиска очага воспаления, служащего 
поводом для развития системного воспалительного 
ответа, больной была проведена мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) органов брюш-
ной полости с внутривенным контрастированием. По 
результатам исследования выявлены структурные 
изменения в правой почке: увеличение её размеров, 
снижение кортикомедуллярной дифференцировки, 
наличие многочисленных кистозных образований 
с неравномерно утолщенными стенками, которые 
не позволяли исключить абсцессы, а также резкое 
снижение выделительной функции. Изменений со 
стороны левой почки не выявлено.

В VI, VII и VIII сегментах печени определя-
лись множественные образования различной плот-
ности округлый формы размерами до 17 мм. Для 
уточнения характера изменений в правой почке 
и восстановления оттока мочи выполнена открытая 
нефростомия с дренированием справа. По дренажу 
получена моча с примесью гноя.

Диагностирован обструктивный правосторонний 
абсцедирующий пиелонефрит с развитием сепсиса; 
начата антибактериальная терапия меропенемом 
в дозе 3 г в сутки, коррекция гипоальбуминемии 
10% раствором альбумина, а также дезинтоксика-
ционная терапия.

На 3-й день лечения самочувствие больной улуч-
шилось: уменьшились боль в правой поясничной 
области и общая слабость, температуры тела сни-
зилась до субфебрильных цифр. Отделяемая по 
катетеру моча не содержала примеси гноя.

Однако в этот же день у пациентки на фоне 
задержки стула появилось и стало постепенно 
нарастать чувство вздутия живота. При повторном 
лабораторном исследовании в общем анализе крови 
отмечено снижение уровня лейкоцитов до 9,7×109/л, 
нейтрофилы составили 74%; в биохимическом ана-
лизе крови существенной динамики по сравнению 
с предыдущими результатами исследования не выяв-
лено, за исключением снижения уровня К+ сыворот-
ки крови до 3,8 ммоль/л (в предыдущем анализе 
4,4 ммоль/л). Пациентке была начата инфузионная 
терапия натриево-калиевой смесью, проводимая 
терапия меропенемом продолжена.

К 6-му дню лечения самостоятельного стула 
у пациентки не было, продолжало нарастать чувство 
вздутия живота. При этом уровень К+ сыворотки 
составил 4,7 ммоль/л. Для коррекции проводимого 
лечения больная была переведена в Клинику про-
педевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова».

Задержка стула и прогрессирующее чувство 
вздутия живота у пациентки развивалось на фоне 
умеренно выраженного снижения уровня К+ сыво-
ротки крови. На фоне проводимой инфузионной 
терапии растворами электролитов удалось достичь 

исходного значения концентрации данного электро-
лита в сыворотке крови, что, однако, не привело 
к восстановлению пассажа содержимого по кишке.

Наличие факторов риска развития инфекции 
C. difficile (пребывание пациентки в стационаре, 
наличие сопутствующего тяжелого заболевания, про-
ведение антибактериальной терапии) не позволяют 
исключить наличие C. difficile-ассоциированной 
болезни, как причины инфекционного пареза кишки. 
Однако отсутствие диареи в период наблюдения за 
больной свидетельствует против данного предпо-
ложения.

Таким образом, у пациентки с обструктивным 
абсцедирующим пиелонефритом, осложнившимся 
развитием системного воспаления, и онкологическим 
заболеванием в анамнезе, возможно прогрессирую-
щим (множественные образования разной плотно-
сти округлый формы размерами до 17 мм в VI, VII 
и VIII сегментах печени), наиболее вероятная причина 
пареза кишки — развитие автономной нейропатии 
на фоне выраженного интоксикационного синдрома.

При поступлении больной в Клинику пропедевти-
ки внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко состояние средней тяже-
сти, сознание ясное, температура тела 37 °С, повязка 
в области нефростомы чистая. Кожа и видимые 
слизистые оболочки бледные, умеренной влажности, 
периферических отеков нет. Над легкими дыхание 
везикулярное, хрипов нет, ЧДД 17 в минуту. Тоны 
сердца ритмичные, систолический шум на верхушке. 
ЧСС 96 в минуту, АД 110 и 70 мм рт. ст. Живот 
при осмотре вздут, длина окружности на уровне 
пупка 80 см. При перкуссии живота определяется 
укорочение перкуторного звука, при аускультации — 
перистальтика резко ослаблена. Поверхностная паль-
пация живота безболезненная, глубокая пальпация 
затруднена из-за плотного наполнения петель тол-
стой кишки содержимым. Симптомов раздражения 
брюшины не выявлено. Симптом поколачивания по 
поясничной области справа слабоположительный, 
мочеиспускание — по катетеру, моча без видимых 
примесей.

Увеличение живота в объеме, укорочение пер-
куторного звука, свидетельствующее о плотном 
заполнении петель толстой кишки содержимым, 
существенное ослабление кишечных шумов при 
аускультации подтверждают предположение 
о наличии у пациентки пареза кишки.

При проведении лабораторных исследований 
повторно в клиническом анализе крови сохранялась 
гипохромная анемия, ускорение СОЭ до 33 мм/ч, 
уровень лейкоцитов составил 10,2×109/л. В био-
химическом анализе крови сохранялось снижение 
уровня общего белка (50 г/л), альбумина (24,8 г/л) 
и железа (8,2 мкмоль/л), уровень натрия — 
141 ммоль/л, калия — 4,3 ммоль/л. В общем ана-
лизе мочи отклонений от нормы не выявлено.

УЗИ органов брюшной полости: увеличение 
диаметра петель толстой кишки максимально до 
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36 мм, небольшое количество межпетельной жид-
кости (рис. 6).

Улучшение самочувствия пациентки (отсут-
ствие боли в правой поясничной области, пол-
лакиурии, нормализация температуры тела), 
снижение скорости оседания эритроцитов, уровня 
лейкоцитов крови, отсутствие изменений мочево-
го осадка могут быть расценены как клиническое 
улучшение на фоне проводимого лечения.

Однако наличие онкологического заболевания 
в анамнезе, снижение уровня общего белка, аль-
бумина и железа сыворотки, очаговые изменения 
в ткани печени (по данным МСКТ) не позволяют 
исключить прогрессирования у пациентки опухоле-
вого процесса и развития автономной нейропатии 
на фоне неопластического процесса.

Таким образом, на основании жалоб больной 
(отсутствие самостоятельного стула в течение 3 дней, 
чувство вздутия живота), клинико-анамнестических 
данных (карцинома правой молочной железы, диа-
гностированная в 2012 г., и проведенное хирурги-
ческое вмешательство по поводу этого заболевания, 
установленный правосторонний обструктивный 
пиелонефрит, осложнившийся развитием сепси-
са (синдром системного воспалительного ответа, 
выявлен рост Escherihia coli при посеве крови), 
результатов объективного осмотра (тахикардия, 
увеличение живота в объеме, резкое ослабление 
кишечных шумов при аускультации, затруднен-
ная пальпация толстой кишки из-за заполнения 
ее содержимым) результатов лабораторных иссле-
дований (снижение уровня гемоглобина и эритро-
цитов в общем анализе крови, уровня альбумина, 
общего белка, железа в биохимическом анализе 
крови, увеличение диаметра кишки при УЗИ) был 
сформулирован следующий клинический диагноз. 
Основное заболевание (сочетанные): карцинома 
правой молочной железы. Радикальная правосторон-
няя мастэктомия с последующей лучевой и химио-
терапией в 2014 г. Правосторонний обструктивный 
пиелонефрит. Пункционная нефростомия справа, 
дренирование абсцесса правой почки от июня 2017 г. 
Осложнения: сепсис (SIRS, септицемия Escherihia 
coli). Абсцессы правой почки. Множественные обра-
зования печени. Гипоальбуминемия. Автономная 
нейропатия толстой кишки. Железодефицитная 
анемия смешанного генеза (железодефицитная, 
хронических заболеваний).

Пациентке была продолжена антибактериаль-
ная (меропенем) и дезинтоксикационная (инфузии 
растворов сульфата магния 25%, хлорида калия 
4%, глюкозы 5%) терапия, а также восполнение 
уровня альбумина и железа. В связи с развитием 
автономной нейропатии больной назначен прукало-
прид (Вегапрат®) в дозе 2 мг в сутки и пробиотик 
Флорасан-Д по 1 капсуле 3 раза в сутки.

На фоне проводимого лечения самочувствие боль-
ной существенно улучшилось: на 3-й день после 
назначения прукалоприда (Вегапрат®) и пробиотика 

Флорасан-Д у пациентки появился самостоятель-
ный стул, значительно уменьшилась выраженность 
чувства вздутия живота. При объективном обсле-
довании: общее состояние относительно удовлет-
ворительное, сознание ясное, температура тела 
36,6 °С. Кожа и видимые слизистые нормальной 
окраски, умеренной влажности, периферических 
отеков нет. Над легкими дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушиваются, ЧДД 16 в минуту. Тоны 
сердца ритмичные, систолический шум на верхуш-
ке. ЧСС 78 в минуту, артериальное давление 115 
и 75 мм рт. ст. Длина окружности живота на уровне 
пупка 68 см. При поверхностной пальпации живот 
мягкий, безболезненный, при глубокой — удалось 
пропальпировать восходящую, нисходящую и сиг-
мовидную ободочную кишку в виде подвижных 
безболезненных тяжей плотноэластической конси-
стенции. Выслушивается активная симметричная 
перистальтика. Симптомов раздражения брюшины 
нет. Симптом поколачивания поясничной обла-
сти отрицательный с обеих сторон, диурез само-
стоятельный, без особенностей. Стул с 3-го дня 
назначения прукалоприда (Вегапрат®) и пробиотика 
(Флорасан-Д) ежедневный.

В дальнейшем пациентка была выписана из ста-
ционара под наблюдение онколога.

Обсуждение
Автономная нейропатия — патологическое состоя-

ние, характеризующееся избирательным поражением 
миелизированных и немиелизированных нервных 
волокон [5].

Рис. 6. Ультразвуковая картина толстой кишки 
пациентки И. до начала лечения прукалопридом 
(Вегапрат) и мультиштаммовым пробиотиком 
Флорасан-Д. Определяется увеличение диаметра 
петель восходящего отдела толстой кишки до 36 мм
Fig. 6. Abdominal ultrasound of the colon of 
the patient I. Prior to treatment by prucalopride 
(Vegaprat) and multistrain probiotic Florasan-D. 
Dilation of ascending colon loops diameter up to 
36 mm can be noted



Клинические наблюдения / Clinical cases

96

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(3)/Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(3)

Симптомы нейропатии делятся на 3 типа: сен-
сорные (чувствительные), двигательные и веге-
тативные.

Сенсорные симптомы подразделяются на пози-
тивные и негативные. Позитивный симптом — воз-
никновение какого-либо нового феномена, отсут-
ствующего у здорового человека (боль, парастезия). 
Негативный симптом — потеря или недостаточность 
функции, наличествующей у здорового человека 
(парезы, параплегии).

Двигательные симптомы — мышечная слабость 
различной локализации (проксимальная слабость 
конечностей; диплопия, слезотечение при вовлечении 
черепных нервов).

Вегетативные симптомы подразделяются на 
следующие 5 типов, в зависимости от органа пора-
жения (рис. 7) [6]:

– нейропатия с поражением органа зрения 
и слезных желез (миоз, нарушение дилатации и воз-
никновение зрачка Аргайл Робертсон);

– сердечно-сосудистая нейропатия (тахиаритмии 
и брадиаритмии, ортостатическая гипотензия);

– терморегуляторные расстройства (повышен-
ная потливость, дистальный ангидроз, аномальные 
вызомоторные реакции на температурные изме-
нения);

– гастроинтестинальная форма (гипотонус пище-
вода, желудка, тонкой и толстой кишки, желчного 
пузыря, слабость анального сфинктера);

– генитальные нарушения (атония мочевого 
пузыря, импотенция и др.).

По этиологии автономные нейропатии можно 
разделить на наследственные и приобретенные.

Приобретенные нейропатии, в свою очередь, 
делятся на первичные, идиопатические и вторичные 
(рис. 8) [7].

К вторичным нейропатиям относятся:

– метаболическая, в том числе распространенная 
нейропатия диабетического генеза, и, встречающаяся 
реже, нейропатия уремического генеза;

– витаминодефицитная, преимущественно свя-
занная с дефицитом витаминов В1, В6, В12 и и вита-
мина D;

– токсическая, в том числе алкогольная и лекар-
ственная, обусловленная в основном приемом хими-
отерапевтических препаратов;

– инфекционная, вызванная возбудителями 
болезни Лайма (Borrelia burgdorferi), ботулизма 
(Clostridium botulinum), дифтерии (Corynebacterium 
diphtheriae), лепры (Mycobacterium leprae), ВИЧ-
инфекцией;

– аутоиммунная, возникающая у пациентов 
с целиакией, ревматоидным артритом, синдром 
Гийена–Барре, воспалительными заболеваниями 
кишечника.

Несмотря на наличие подробной классификации 
причин, вызывающих развитие нейропатии, в ряде 
случаев её патогенез остается неясным.

У пациентки А. 19 лет с большой долей веро-
ятности можно предположить развитие гастроин-
тестинальной формы вторичной инфекционной 
нейропатии, вызванной токсинами C. difficile. 
У пациентки И. 54 лет — развитие гастроинтести-
нальной формы вторичной нейропатии токсического 
и инфекционного генеза. Основными событиями, 
повлекшими ее развитие, служат системный воспали-
тельный ответ на фоне инфекционного заболевания 
и неопластический процесс.

Предположительно, угнетение функции нейронов 
при воспалении происходит вследствие сегментар-
ного повреждения миелиновой оболочки нервных 
волокон. Возможной причиной повреждения явля-
ется инфильтрация макрофагами миелинового пери-
аксонального пространства с последующим замедле-

Рис. 7. Классификация автономной нейропатии в зависимости от локализации поражения
Fig. 7. Autonomic neuropathy classification according to location of the lesion

Рис. 8. Классификация вторичной автономной нейропатии в зависимости от причины возникновения
Fig. 8. Etiological classification of secondary autonomous neuropathy

Варианты автономной нейропатии
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АутоиммуннаяМетаболическая Витаминодефицитная Токсическая Инфекционная



97

Клинические наблюдения / Clinical caseswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(3)/Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(3)

нием проведения нервного импульса. 
Данное нарушение происходит без 
нарушения целостности аксонов.

Другой предполагаемый меха-
низм — аутоиммунное антигенопос-
редованное повреждение миелиновой 
структуры нервных волокон и кле-
ток глии иммуноглобулинами класса 
G. В основе этого процесса лежит 
сенсибилизация антигенпрезентиру-
ющих клеток липоолигосахаридами 
клеточной стенки бактерий (напри-
мер, Campylobacter jejuni), схожих 
с ганглиозидами глиальной ткани 
периферических нейронов [8].  
Патогенетические механизмы разви-
тия автономной нейропатии при кло-
стридиальной инфекции окончатель-
но не ясны, однако токсины А и В 
C. difficile способны самостоятельно 
угнетать моторную активность толстой 
кишки. Инициируя апоптоз и некроз 
эпителиальных клеток кишки, токси-
ны нарушают целостность эпители-
ального барьера, приводя к облегче-
нию взаимодействия бактериальных 
клеток с клетками иммунной системы 
(тучные клетки, макрофаги), вызывая 
секрецию провоспалительных цитоки-
нов (Ил-1, Ил-8, Ил-1β, TNF-α) [9]. 
Выделяемые провоспалительные меди-
аторы активируют индуцибельную 
NO-синтазу (iNOS) в гладкомышеч-
ных клетках, что приводит к избыточ-
ному накоплению оксида азота (NO). 
NO активирует растворимую гуани-
латциклазу и тем самым способствует 
снижению концентрации свободного 
Ca2+ в клетке за счет образования 
циклического гуанизилмонофосфата 
(цГМФ) из гуанозинтрифосфата 
(ГТФ). Низкая концентрация ионов 
Ca2+ в клетке приводит к снижению 
активности кальмодулина, активи-
рующего киназу легких цепей миозина (КЛЦМ). 
Угнетение КЛЦМ ведет к прекращению фосфо-
рилирования регуляторных легких цепей миозина 
и разобщает взаимодействие миозина с актином. 
В то же время, низкий уровень Ca2+ не способен 
в достаточной мере активировать протеинкиназу-С, 
что также снижает фосфорилирование миозина. 
Данные процессы угнетают сократительный аппарат 
гладкой мышечной клетки, что в конечном итоге 
приводит к избыточному её расслаблению (рис. 9) 
[10].

Приводятся данные о развитии автономной ней-
ропатии на фоне паранеопластического процесса. 
Считается, что данная форма нейропатии возни-
кает в результате перекрестного аутоиммунного 

поражения нейронов клетками иммунной системы 
вследствие экспрессии опухолевыми клетками бел-
ков, производимых только в нейронах. К таким 
белкам относятся белки везикул синапсов (амфифи-
зин, синаптотагмин), нейронспецифические РНК-
связывающие белки n-RBPs (neuron-specific RNA-
binding proteins), сигнальные белки cdr2 (cerebellar 
degeneration related protein 2) и белки нейромышеч-
ных соединений (neuromuscular junction proteins). 
В норме экспрессия данных белков происходит 
в нейронах различных отделов центральной (моз-
жечок, ствол мозга, лимбическая система, моторные 
нейроны спинальных ганглиев) и периферической 
нервной системы. Экспрессия схожих пептидов 
в опухолевых клетках воспринимается T-хелперными 

Клеточная мембрана

Ядро клетки

гены iNOS

Актин-миозиновый сократительный аппарат клетки

Протеинкиназа-С КЛЦМ
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гуанилатциклаза

Са2+ Кальмодулин
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Рис. 9. Механизм избыточного синтеза NO и угнетения сократи-
мости в гладкомышечной клетке под влиянием провоспалительных 
цитокинов
Fig. 9. Mechanism of excessive NO production and suppression of 
smooth muscular contractility due to the action of proinflammatory 
cytokines
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жимого приводит к выделению 
возбуждающих медиаторов 
(например, ацетилхолина), 
что приводит к сокращению 
кишки, в то время как дис-
тальнее кишечного содер-
жимого в нервно-мышечных 
синапсах выделяются другие 
медиаторы (NO, вазоинтести-
нальный пептид), расслабля-
ющие кишечную стенку, что 
приводит к формированию 
эффективной перистальтики 
кишечника [12]. В то же время 
прукалоприд активирует серо-
тониновые 5-НТ4-рецепторы 
энтерохромаффинных клеток, 
что стимулирует выработку 
серотонина и активизирует 
перистальтику желудочно-
кишечного тракта вследствие 
влияния данного нейромеди-
атора на другие подсемейства 
5-HT-рецепторов, расположен-
ные на гладкомышечных клет-
ках (5-HT2B, 5-HT7), интер-
стициальных клетках Кахаля 
(5-HT2В) и эфферентных 
нервных волокнах (5-НТ1А, 
5-НТ1P, 5-HT3) собственной 
пластинки слизистой оболочки 
(рис. 10).

Эти механизмы способству-
ют повышению пейсмейкерной 
активности интерстициальных 
клеток Кахаля, что проявля-
ется увеличением активных 
пропульсивных сокращений 
кишечной стенки и возраста-

нием кишечного тонуса [13].
Эффективность прукалоприда в качестве моно-

терапии при нарушении кишечного транзита была 
подтверждена в 3 крупных рандомизированных 
контролирумых исследованиях [14].

Назначение прукалоприда (Вегапрат®) пациентам 
в обоих случаях способствовало восстановлению 
кишечного транзита и значительному уменьшению 
чувства вздутия живота на 2-й и 3-й дни терапии.

Иным возможным механизмом нарушения мотор-
но-эвакуаторной функции кишечника у наблюда-
емых больных, является снижение пула коммен-
сальных бактерий-продуцентов короткоцепочечных 
жирных кислот (КЦЖК) на фоне проводимой 
антибактериальной терапии.

В нормальных условиях КЖК образуются 
при анаэробном расщеплении непереваривае-
мых углеводов (крахмальные и некрахмальные 
полисахариды, неперевариваемые олигосахари-
ды и сахарные спирты кишечника (например, 

клетками как чужеродный антиген, что приводит 
к разрушению не только опухолевых клеток, но 
и нейронов [11].

Оптимальным решением для восстановления 
угнетенной моторики желудочно-кишечного тракта 
в случае развития автономной нейропатии является 
назначение препарата, обладающего прокинети-
ческим эффектом за счёт нормализации нервно-
мышечной передачи в эфферентных и афферентных 
волокнах энтеральной нервной системы.

Таким свойством обладает высокоселективный 
агонист серотониновых 5-НТ4 рецепторов прука-
лоприд (Вегапрат®). Оказывая влияние на 5-НТ4-
рецепторы, прукалоприд активирует чувствительные 
нейроны, находящиеся в подслизистой оболочке 
кишечной стенки и межмышечном нервном спле-
тении, приводя к распространению возбуждения 
в проксимальном и дистальном от пищевого комка 
направлениях (рис. 10). Воздействие прукалоприда 
на 5-НТ4-рецепторы проксимальнее кишечного содер-
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Рис. 10. Механизм активации моторики кишки за счёт воздействия прука-
лоприда на серотониновые рецепторы нейронов кишечной стенки
Fig. 10. The mechanism of intestinal motility activation due to the prucalo-
pride effect on serotoninergic neuronal receptors in intestinal wall
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Faecalibacterium prauznitzii и клостридий XIVa 
кластера). Образуемые КЖК (в частности, аце-
тат, пропионат и бутират) оказывают прокинети-
ческий эффект за счёт высвобождения регулятор-
ных пептидов из эндокринных клеток (например, 
холецистокинина, пептида тирозин-тирозин (PYY), 
глюкагонподобного пептида) и серотонина из энте-
рохромаффинных клеток [15]. Кроме того, взаимо-
действуя с рецепторами свободных жирных кислот 
FFAR2 и FFAR3 тканевых макрофагов и дендрит-
ных клеткок, КЖК подавляют высвобождение про-
воспалительных медиаторов (TNF-α, Ил-6), NO, 
и усиливают продукцию противовоспалительного 
цитокина Ил-10 [16].  

Для коррекции микробного состава после прове-
денной антибактериальной терапии и поддержания 
индуцированной прукалопридом моторики толстой 
кишки обеим пациенткам был назначен пробиотик 
Флорасан-Д, содержащий Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis 
и Lactobacillus rhamnosus. Известно, что прокине-
тический эффект данных штаммов достигается за 
счёт нормализации цитокинового профиля (угнете-
ния выработки TNF-α, стимуляции высвобождения 
Ил-10), повышения уровня КЖК и восстановления 
естественного микробного пейзажа в толстой кишке 
[17]. По данным контролируемых исследований, 
применение пробиотика Флорасан-Д у больных 
со сниженным кишечным транзитом способствова-

ло достоверно более эффективному, по сравнению 
с плацебо, учащению стула и нормализации состава 
кишечной микрофлоры [18,19].

Немаловажно отметить, что достижение эффекта 
в обоих клинических наблюдения заключалось не 
только в появлении стула, но и в сохранении его 
ежедневной периодичности в течение всего времени 
наблюдения.

Заключение
Приведенные клинические наблюдения демон-

стрируют возможность развития гастроинтестиналь-
ной формы автономной нейропатии на фоне инфек-
ции C. difficile, системного воспаления и неопла-
стического процесса.

Подходы к терапии автономной нейропатии 
включают в себя лечение основного заболевания, 
приведшего к ее развитию, а также назначение пру-
калоприда, обладающего прокинетическим эффектом 
за счёт нормализации нервно-мышечной передачи 
в эфферентных и афферентных волокнах энтераль-
ной нервной системы (Вегапрата®), и мультиштам-
мового пробиотика Флорасан-Д (Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis и Lactobacillus rhamnosus), обладающего 
противовоспалительным и прокинетическим эффек-
тами.
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Aim of clinical case presentation. Choice of optimal 
surgical approach for treatment of intestinal intussus-
ception.
Key points. Intestinal intussusception is a rare con-
dition, especially in adults, which can develop due 
to both benign and malignant neoplasms. Commonly 
intestinal intussusception is an accidental diagnostic 
finding, however cases of clinically severe intussuscep-
tion resulting in impaired passage of intestinal content 
are described in the literature. Ultrasound investigation 
and endoscopy contribute significantly to diagnosis of 
this pathology; however in certain cases computer and 
magnetic-resonance tomography are required. Surgical 
approach in intestinal intussusception varies widely 
from conservative reposition of intussuscepted loop 
to expanded resection of intestinal segment. Clinical 
case of ileocecal intussusception caused by melanoma 
metastasis to the ileum is presented.
Key words: intussusception, melanoma, intestinal 
obstruction.

Илеоцекальная инвагинация на фоне 
метастаза меланомы в подвздошной кишке: 
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Цель клинического наблюдения. Выбор опти-
мальной тактики хирургического лечения инвагина-
ции кишечника.
Основные положения. Кишечная инвагинация —  
очень редкая патология, особенно у взрослых, при-
чиной развития которой могут быть как доброка-
чественные, так и злокачественные новообразова-
ния. Часто кишечная инвагинация бывает случайной 
диагностической находкой, однако описаны случаи 
клинически выраженных инвагинаций, вызвавших 
нарушение пассажа по кишечнику. Значимый вклад 
в диагностику данной патологии вносят ультразву-
ковое исследование и эндоскопия, но иногда при-
ходится использовать такие методы, как компьютер-
ная и магнитно-резонансная томография. Тактика 
хирургического лечения кишечной инвагинации 
разнообразна —  от консервативного расправле-
ния инвагината до расширенной резекции участка 
кишки. В данном клиническом примере описан слу-
чай развития илеоцекальной инвагинации на фоне 
метастаза меланомы в подвздошной кишке.
Ключевые слова: инвагинация, меланома, кишеч-
ная непроходимость.
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кодоне 3-го экзона гена N-ras обнаружена мута-
ция p.Q61R, в 15-м экзоне гена BRAF мутации не 
выявлены. В 2015 г. в МНИОИ им. П.А. Герцена 
выполнена биопсия образований ребра и печени: 
печень —  метастаз эпителиоверетеноклеточной 
пигментной меланомы, ребро —  метастаз злока-
чественной меланомы с небольшим количеством 
пигмента. Пациентке установлен диагноз «мела-
нома без первичного выявленного очага», назна-
чена терапия препаратом «Кейтруда».

Описание клинического случая
В 2016 г. у пациентки стали появляться боли 

в правых отделах живота, в связи с чем она была 
госпитализирована в хирургический стационар 
по месту жительства, где была диагностирована 
кишечная непроходимость, которая была купиро-
вана с помощью консервативной терапии. В дека-
бре 2016 г. пациентка обратилась в Московский 
клинический научный центр с жалобами на 
выраженные боли в животе. В срочном порядке 
выполнена колоноскопия: в восходящей ободоч-
ной кишке выявлена инвагинированная тонкая 
кишка, занимавшая 2/3 просвета, протяженность 
инвагината около 15 см, в терминальном отделе 
тонкой кишки обнаружена опухоль диаметром 
около 4 см, слизистая оболочка над образованием 
с эррозиями и наложениями фибрина (вероятно, 
стромального характера), биопсию не выполняли 
в связи с высоким риском возникновения крово-
течения (рис. 1).

Результаты КТ органов брюшной полости —  
картина инвагинации терминального отдела под-
вздошной кишки в слепую и восходящую кишку, 
кровоток на уровне инвагината прослеживается 
(рис. 2).

С учетом клинической картины непроходимо-
сти пациентке выполнено оперативное вмешатель-
ство в объеме правосторонней гемиколэктомии 
с D3-лимфаденэктомией (рис. 3) и формировани-
ем ручного илеотрансверзоанастомоза (принимая 
во внимание отсутствие морфологической вери-
фикации опухоли и невозможность исключить 
злокачественное поражение, операция выполнена 
в указанном выше объеме).

Результаты гистологического и иммуноги-
стологического исследований —  беспигмент-
ный метастаз меланомы, в 29 лимфатических 
узлах метастазов нет, в клетках опухоли опре-
деляется экспрессия S100, CD117, HMB45 

Актуальность

Кишечная инвагинация у взрослых —  очень 
редкая патология, она составляет около 5% от 
всех инвагинаций и становится причиной кишеч-
ной обструкции не более чем в 4% случаев (0,02% 
от всех госпитализированных взрослых боль-
ных) [1–3]. В большинстве случаев причиной 
толстокишечной инвагинации являются злокаче-
ственные новообразования, тогда как тонкоки-
шечную инвагинацию чаще вызывают доброкаче-
ственные заболевания (полипы, липомы, дивер-
тикул Меккеля и т. д.) [4–6]. Однако не стоит 
преуменьшать значение злокачественных ново-
образований, которые также могут стать причи-
ной тонкокишечной инвагинации (первичной или 
метастатической) [7]. Первое описание кишеч-
ной инвагинации относится к 1674 г. (Барбет), 
первый удачный опыт хирургического лече-
ния взрослого пациента с инвагинацией описал 
Вилсон в 1831 г., а в 1871 г. Хатчинсон выпол-
нил успешную операцию по поводу кишечной 
инвагинации у ребенка [8]. Немногочисленность 
описаний случаев развития данной патологии 
в мировой литературе и разнообразие причин ее 
возникновения повышают клинический интерес 
к вопросам, касающимся кишечной инвагинации 
у взрослых.

Материал и методы исследования
Пациентке М., 1987 г. р., при рождении был 

поставлен диагноз «обширный пигментно-воло-
сяной невус с бородавчатым наростом и атрофи-
ей подлежащих тканей» (около 50% поверхности 
тела). В возрасте одного года пациентке произ-
ведено выжигание невусов, в юношеском возрасте 
хирургические и медикаментозные мероприятия 
не проводили. В 2014 г. удалены новообразования 
мягких тканей правой ягодицы (диаметром около 
5 см), гистологическое заключение —  мелано-
ма, учитывая отсутствие связи с эпидермисом —  
метастаз меланомы в кожу, при пересмотре стекол 
и блоков в Российском онкологическом центре им. 
Н.Н. Блохина —  злокачественная беспигментная 
меланома. Пациентке выполнено ПЭТ/КТ —  
наличие специфической метаболической актив-
ности ткани в остеолитических очагах IV ребра 
справа, левой подвздошной кости, SVIII печени, 
SVIII правого легкого. В дальнейшем выполнено 
генетическое исследование на мутации —  в 61-м 
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лей кишки, свободно лежащей в брюшной поло-
сти, и забрюшинно расположенной [11]. Однако 
настоящая причина инвагинации до сих пор неяс-
на, по-видимому, любое поражение стенки кишки 
или наличие раздражающего вещества в ее про-
свете, которые изменяют нормальную перисталь-
тическую активность, могут инициировать инва-
гинацию. Часть кишки, которая вворачивается 
в дистальный участок, называется инвагинатом. 
Во время инвагинации возникает отек кишечной 
стенки инвагината, вследствие чего нарушается 
кровообращение и при несвоевременном выпол-
нении вмешательства может развиться некроз 
этого участка кишки. Из описанных в литерату-
ре случаев следует, что илеоцекальная инваги-

Melan A. Послеоперационный период без особен-
ностей, пациентка выписана на 6-е сутки после-
операционного периода. В настоящее время она 
продолжает терапию кейтрудой, при контрольном 
ПЭТ/КТ обнаружены очаги в печени, легком, 
ребре и подвздошной кишке без динамики, све-
жие очаги не выявлены.

Обсуждение
Илеоцекальная инвагинация у взрослых —  

очень редкая патология [9, 10]. Чаще инвагина-
ция происходит в тех отделах кишки, где имеется 
избыточная подвижность ее участков относитель-
но друг друга, в большинстве случаев между пет-

Рис. 1. Эндоскопическая картина инвагината
Fig. 1. Endoscopic view of intussuscepted bowel

Рис. 2. КТ органов брюшной полости
Fig. 2. Abdominal CT

Рис. 3. Инвагинат (интраоперационное фото) и удаленный макропрепарат
Fig. 3. Intussuscepted bowel (intraoperational photo) and resected macrospecimen
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как «мишень» в поперечной плоскости и «псев-
допочка» в продольной, наблюдаются практиче-
ски у всех пациентов при инвагинации, однако 
имеется один большой недостаток —  исследо-
вание затруднено при раздутых газом петлях, 
а такое состояние при наличии инвагината не 
редкость [19].

В последнее время КТ используют как основ-
ной метод диагностики при наличии неспецифи-
ческой абдоминальной симптоматики после рент-
генографии брюшной полости [20]. На томограм-
мах в аксиальных проекциях инвагинат выглядит 
как «мишень» с эксцентрично расположенным 
«ободком» пониженной денситометрической плот-
ности. По мере нарастания выраженности ише-
мии в инвагинируемой кишке эффект наслаива-
ния усиливается и картина «мишени» становит-
ся более выразительной. Данные, полученные 
в последние годы, свидетельствуют о высокой 
диагностической информативности КТ, которая 
превосходит даже ультрасонографию и эндоско-
пические методы в диагностике инвагинации.

Эффективность МРТ в диагностике инваги-
нации сопоставима с таковой КТ, общие харак-
теристики картины инвагината схожи, однако 
МРТ часто имеет преимущества, такие как более 
быстрое проведение исследования по сравнению 
с КТ и отсутствие негативного эффекта от бария, 
помарки которого часто остаются в кишке [21–
23].

Самым важным моментом при выборе так-
тики лечения инвагинации остается решение 
вопроса о необходимости расправления инваги-
ната или выполнении первичной резекции [16]. 
Показаниями к резекции единым блоком явля-
ются наличие злокачественного новообразования, 
а также невозможность дифференцировать добро-
качественную и злокачественную природу новооб-
разования [24]. При небольшом инвагинате неко-
торые хирурги рекомендуют ликвидировать ее 
механически, однако при наличии в инвагинате 
малигнизированной опухоли расправление может 
справоцировать внутрипросветную опухолевую 
диссеминацию или венозную эмболизацию, поэто-
му при возникновении сомнений следует выпол-
нять расширенную резекцию кишки [25]. Однако 
механические манипуляции с инвагинатом могут 
привести к образованию десерозированных участ-
ков, а иногда и к перфорации стенки кишки [26]. 
По мере накопления опыта лечения кишечной 
инвагинации сформировалась точка зрения, 
согласно которой тонко-тонкокишечные инваги-
нации сначала следует попытаться ликвидировать 
механически, а при илеоцекальных и толсто-тол-
стокишечных целесообразнее выполнить резек-
цию [27]. Мини-инвазивные вмешательства при 
кишечной инвагинации производят как с диагно-
стической, так и с лечебной целью, но чаще при 
небольших инвагинациях [28]. Выбор доступа 

нация чаще наблюдается у женщин в возрасте 
50–70 лет [12]. У детей 90% инвагинаций идио-
патического характера.

Различают тонко-тонкокишечную инвагина-
цию [13]; тонкотолстокишечную, когда участок 
тонкой кишки инвагинирует в толстую кишку без 
вовлечения аппендикулярного отростка; тонко-
слепокишечную (илеоцекальная), когда инвагина-
том являются терминальный отдел подвздошной 
кишки и илеоцекальный сегмент вместе с аппен-
дикулярным отростком; толсто-толстокишечную 
(в том числе колоректальная), когда инвагина-
ция ограничивается толстой и прямой кишкой 
без протрузии в анальный канал [14, 15]. Более 
половины толстокишечных инвагинаций —  это 
следствие злокачественных новообразований, 
причиной колоректальных инвагинаций чаще 
бывает метастатическое поражение прямой кишки 
при раке легких или меланоме.

Симптоматика у таких пациентов неспеци-
фична, у них могут наблюдаться боли в живо-
те (у 70%), тошнота и рвота (у 68%), напряже-
ние мышц передней брюшной стенки (у 45%). 
Фебрильная температура, примесь крови 
в каловых массах или мелена отмечаются очень 
редко [16]. В большинстве случаев инвагина-
ция дебютирует возникновенияем болевого син-
дрома, пальпаторно определяется болезненный 
инфильтрат, повышаются лейкоцитоз и уровень 
С-реактивного белка.

На обзорной рентгенограмме брюшной поло-
сти чаще всего определяются раздутые газом 
петли кишечника, а диагноз устанавливают на 
основании результатов УЗИ и КТ органов брюш-
ной полости. Обзорная рентгенография брюш-
ной полости служит первым диагностическим 
инструментом, по ее результатам можно судить 
о наличии кишечной непроходимости и косвен-
но —  о стороне обструкции. Большую диагности-
ческую ценность имеют контрастные рентгеноло-
гические исследования, на рентгенограммах инва-
гинат в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта может выглядеть как «сложенные монеты» 
или «спиральная пружина». Бариевая клизма 
полезна при толстокишечных и илеоцекальных 
инвагинациях, рентгенологический признак кото-
рых – наличие чашеобразного дефекта наполне-
ния. Однако выполнение бариевой клизмы может 
быть противопоказано при картине непроходимо-
сти или признаках ишемии [12].

Колоноскопия —  очень полезный диагно-
стический инструмент, особенно при подозре-
нии на наличие толстокишечного инвагината. 
Эндоскопическую биопсию следует проводить 
с осторожностью из-за риска перфорации на фоне 
ишемии кишки [16, 17].

УЗИ при инвагинации характеризуется 
высокой информативностью и точностью [18]. 
Классические ультразвуковые признаки, такие 
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является самым информативным методом визуа-
лизации кишечной инвагинации. Хирургическое 
лечение в большинстве случаев заключается 
в резекции вовлеченного в патологический про-
цесс сегмента кишки. Расправление инвагината 
без резекции целесообразно лишь в том случае, 
если есть полная уверенность в жизнеспособно-
сти кишки и отсутствуют данные о наличии зло-
качественного поражения.

зависит от ряда факторов: соматического состо-
яния пациента, локализации и степени выражен-
ности инвагинации, опыта хирурга [29, 30].

Заключение
Инвагинация кишечника у взрослых —  

очень редко встречающаяся патология, кото-
рая проявляется неспецифическими симптома-
ми. Компьютерная томография брюшной полости 
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Aim of the case presentation. To demonstrate the 
rare case of extranodal lymphoma with primary exten-
sive liver involvement which caused difficulties at diag-
nosis verification. Despite of rapid disease progression 
with development of severe liver failure, that resulted 
in poor prognosis, patient demonstrated significant 
response to high-dose chemotherapy and achieved 
long-term remission.
Summary. Male 38-year-old patient developed acute 
symptoms: sweating, general weakness, febrile fever, 
weight loss (50 kg for 4 months), abdominal pain com-
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Цель наблюдения. Продемонстрировать редкий 
случай экстранодальной лимфомы с первичным 
массивным поражением печени, вызвавшим труд-
ности при верификации диагноза. Несмотря на 
стремительное течение заболевания с развитием 
тяжелой печеночной недостаточности, что обусло-
вило плохой прогноз, удалось получить выраженный 
эффект от высокодозной химиотерапии и достичь 
длительной ремиссии.
Основные положения. Первичные симптомы 
болезни появились остро: потливость, слабость, 
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К критериям диагностики ПЛП относят пер-
вичное изолированное поражение печени в отсут-
ствие отдаленных очагов опухоли. При длитель-
ном анамнезе нередко наблюдается распростране-
ние лимфомы на селезенку и регионарные лим-
фатические узлы [4].

фебрильная лихорадка, уменьшение массы тела 
(50 кг за 4 мес), боли в животе в сочетании с гепато-
мегалией и множественными очаговыми образова-
ниями в печени по данным УЗИ, 5-кратная биопсия 
которых в течение 6 мес была неинформативной. 
В лабораторных анализах нарастали признаки пече-
ночной недостаточности при нормальном уровне 
альфа-фетопротеина и ракового эмбрионального 
антигена, клинически —  прогрессировали признаки 
печеночной энцефалопатии, кожный геморрагиче-
ский синдром, выраженные отеки, асцит, кожный 
зуд и расчесы. Эмпирически назначенная терапия 
преднизолоном не дала эффекта и осложнилась 
развитием стероидного диабета. Диагноз был уста-
новлен только на основании результатов открытой 
биопсии печени —  диффузная В-крупноклеточная 
лимфома. На фоне четырех блоков высокодозной 
полихимиотерапии по программе mNHL-BFM-90 
отмечены быстрое уменьшение размеров пече-
ни, восстановление сознания, разрешение при-
знаков энцефалопатии, однако печень и селезенка 
по-прежнему оставались увеличенными, в парен-
химе органов сохранялись очаговые образования, 
в связи с чем потребовалось выполнить лапароско-
пию с биопсией патологических очагов, в которых 
опухолевые клетки не обнаружены. В течение 10 лет 
последующего наблюдения за пациентом сохраня-
ется компенсация печеночной функции, очаговые 
изменения в печени и селезенке не определяются, 
что свидетельствует о достижении полной ремиссии 
опухоли при сроке наблюдения 113 мес.
Заключение. Наличие множественных очаговых 
образований в печени и признаков прогрессирую-
щей печеночной недостаточности при нормальном 
уровне опухолевых маркеров обусловливает необхо-
димость рассматривать первичную лимфому пече-
ни в спектре возможных нозологий. Потенциально 
плохой прогноз для жизни в подобных клинических 
ситуациях при выявлении первичной лимфомы пече-
ни может измениться радикально на благоприятный 
благодаря высокой эффективности современных 
химиотерапевтических средств.
Ключевые слова: опухоль печени, В-клеточная 
лимфома, дифференциальная диагностика, химио-
терапия.
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Введение
Первичная лимфома печени (ПЛП) была впер-

вые описана в 1965 г. A. Ata и соавт. [1]. ПЛП —  
очень редкая патология: составляет около 0,016% 
от всех неходжкинских лимфом, 0,4% от всех 
первичных экстранодальных лимфом и 0,1% от 
всех злокачественных опухолей печени [2, 3].

bined to hepatomegaly and multiple focal lesions in the 
liver according to abdominal US, with 5 unsuccessful 
attempts for 6 months to receive informative tissue 
sample. Laboratory tests revealed progressive signs 
of liver failure at normal level of alpha-fetoprotein and 
carcino-embryonic antigen; clinical signs included pro-
gressive manifestations of liver encephalopathy, skin 
hemorrhages, severe edema, ascites, pruritis and exco-
riations. Empirical therapy by prednisolon resulted in no 
responce and was complicated by development of ste-
roid diabetes. The diagnosis of diffuse B-macrocellular 
lymphoma was established only via open liver biopsy. 
Four sessions of high-dose polychemotherapy accord-
ing to mNHL-BFM-90 program resulted in rapid reduc-
tion of liver size, recovery of consciousness, resolution 
of encephalopathy signs, however the liver and the 
spleen remained enlarged with focal parenchimatous 
lesions that required laparoscopy with biopsy of the 
pathological foci, the latter revealed no remaining neo-
plastic cells. During 10 years of patient follow-up liver 
function remains compensated, focal lesions in the liver 
and the spleen are undetectable, that indicates achieve-
ment of 113-months complete tumor remission.
Conclusion. Presence of multiple focal lesions in the 
liver and signs of progressive liver failure at normal level 
of tumor markers requires taking into account primary 
liver lymphoma in the spectrum of possible etiologies. 
Potentially poor life prognosis in similar clinical situa-
tions at detection of primary liver lymphoma can flip to 
favorable due to high efficacy of modern chemothera-
peutic agents.
Key words: liver tumor, B-cellular lymphoma, differen-
tial diagnosis, chemotherapy.
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В дальнейшем пациент в течение 6 мес проходил 
обследование в различных стационарах с предпо-
ложительными диагнозами «гепатоцеллюлярная 
карцинома», «цирроз», «абсцессы печени», «аме-
биаз». Больному 5 раз производили пункционную 
биопсию патологических очагов в печени, одна-
ко материал каждый раз оказывался неинфор-
мативным. Концентрация альфа-фетопротеина 
(АФП) и ракового  эмбрионального  антигена 
(РЭА) оставалась в пределах нормальных значе-
ний. Состояние пациента ухудшалось: сохраня-
лись фебрильная лихорадка и интенсивная абдо-
минальная боль, продолжала уменьшаться масса 
тела (50 кг за 4 мес), в лабораторных анализах 
выявлены признаки печеночной недостаточности, 
возникали эпизоды гепатаргии. С марта 2008 г. 
в связи с «метастатическим поражением печени 
без выявленного первичного очага» был назначен 
преднизолон, который пациент принимал в тече-
ние 1,5 мес. На фоне длительного приема глюко-
кортикоидов у больного развился сахарный диа-
бет. В апреле 2008 г. пациенту впервые произве-
дена открытая биопсия печени, и по результатам 
гистологического исследования биоптата было 
заподозрено лимфопролиферативное заболевание. 
В конце апреля 2008 г. в крайне тяжелом состо-
янии больной поступил в Национальный меди-
цинский исследовательский центр гематологии. 
С момента появления первых признаков заболе-
вания прошло около полугода.

При поступлении пациент предъявлял жалобы 
на слабость, сонливость, боль в правой полови-
не живота, лихорадку 38–39 °C, одышку в покое, 
кожный зуд. При осмотре обращали на себя 
внимания признаки печеночной энцефалопатии: 
нарушение сознания до сопора, хоботковый реф-
лекс, установочный нистагм, тремор рук, рас-
стройство чувствительности по полиневротическо-
му типу. Кроме того, у пациента определялись 
выраженная желтушность склер и кожи, развер-
нутый петехиально-экхиматозный кожный гемор-
рагический синдром, расширенная капиллярная 
сеть на передней брюшной стенке. На коже име-
лись следы расчесов, наблюдались отеки голеней 
и стоп.

Живот был значительно увеличен в объеме 
из-за асцитической жидкости и гепатомегалии. 
При пальпации нижний край печени выступал на 
15 см из-под реберной дуги, селезенка была недо-
ступна пальпации вследствие увеличения левой 
доли печени (рис. 1).

В коагулограмме отмечалось снижение уров-
ня факторов протромбинового комплекса (ПТИ 
60%, фибриноген 1 г/л, антитромбин III 40%). 
В биохимическом анализе крови выявлено умень-
шение количества общего белка до 49 г/л (аль-
бумин 21 г/л), холестерина до 2,3 Ммоль/л. 
Кроме того, определялось повышение концентра-
ции билирубина в 15 раз, печеночных фермен-

Более 90% ПЛП происходит из В-клеток, 
Т-клеточные лимфомы (периферическая, анапла-
стическая, гепатолиенальная) встречаются крайне 
редко. Среди В-клеточных ПЛП до 96% составля-
ет диффузная В-крупноклеточная лимфома, опи-
саны случаи развития MALT-лимфомы, лимфомы 
Беркитта с первичным поражением печени [2–6].

Клинические признаки ПЛП неспецифич-
ные (так называемые В-симптомы —  лихорад-
ка, уменьшение массы тела, ночная потливость, 
боли в животе и желтуха), что определяет высо-
кую частоту ошибок на этапе установления диа-
гноза и длительный анамнез у большинства боль-
ных. Характерно стремительное течение опухоли 
с развитием печеночной энцефалопатии и комы. 
Смерть часто наступает до начала специфическо-
го лечения и диагноз устанавливают на вскры-
тии [7].

В гистологических препаратах наблюдаются 
деструкция дольковой структуры печени, диф-
фузная или нодулярная инфильтрация вдоль 
печеночных синусов с повреждением гепатоцитов, 
разрушение печеночных протоков клетками опу-
холи округлой формы средних и больших разме-
ров с крупными гранулами хроматина и обильной 
вакуализированной цитоплазмой. Ядра в атипич-
ных клетках округлые, расщепленные, с выра-
женными нуклеолами. Характерны частые фигу-
ры митозов с формированием картины «звезд-
ного неба». При иммуногистохимическом иссле-
довании клетки опухоли экспрессируют общие 
В-клеточные маркеры CD19, CD20, CD79a 
и негативны по маркерам CD3, CD43, Hep-1. 
Маркеры нелимфатических опухолей (цитокера-
тин и специфическая энолаза) в атипичных клет-
ках негативны. Отмечается высокий коэффици-
ент пролиферативной активности Ki-67 – 75–80% 
[2–6, 8, 9].

Единая программа терапии при ПЛП не раз-
работана. Все рекомендации основаны на опыте 
лечения в отдельных клинических случаях. 
Согласно современным представлениям, при 
ПЛП предпочтение отдают полихимиотерапии 
(ПХТ). Хирургическое удаление опухоли произ-
водят в основном в тех случаях, когда ошибочно 
предполагают наличие рака без морфологическо-
го подтверждения диагноза до операции [3].

Редкий клинический случай —  развитие 
первичной лимфомы печени у мужчины 
38 лет

Больной С. в ноябре 2007 г. отметил резкое 
ухудшение самочувствия: появились потливость, 
слабость, лихорадка, боль в животе, уменьши-
лась масса тела. При ультразвуковом исследо-
вании (УЗИ) выявлена гепатомегалия с множе-
ственными очаговыми образованиями в печени. 
На момент первичного обследования сплено-
мегалия и лимфаденопатия не определялись. 
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в «поля». Кроме того, определялось увеличение 
селезенки до 150×56 мм с диффузными измене-
ниями в ее структуре. Обнаружены увеличенные 
лимфатические узлы в области ворот печени раз-
мером 30×20 мм и в воротах селезенки размером 
до 20×12 мм.

Согласно результатам компьютерной томо-
графии (КТ), печень была увеличена до 260 мм 
в косом вертикальном размере, селезенка —  до 
150 мм. В печени выявлены множественные очаги 
больших размеров (рис. 2, а, b) и один аналогич-
ный очаг в верхнем полюсе селезенки (рис. 2, c). 
Лимфатические узлы в воротах печени и селезен-
ки были увеличены до 20 мм.

На основании результатов КТ органов грудной 
полости диагностированы двусторонняя тоталь-
ная очагово-интерстициальная плевропневмония 
и двусторонний гидроторакс. Признаки лимфаде-
нопатии не выявлены (рис. 3).

В цитологических препаратах печени выявле-
ны атипичные лимфоидные клетки (рис. 4, а). 
В гистологических препаратах установлена диф-
фузная инфильтрация с тотальным замещением 
ткани печени клетками опухоли (рис. 4, b), экс-
прессирующими общий лейкоцитарный антиген 
LCA, общий В-клеточный антиген CD20, а также 
маркер bcl6. Антигены CD34, TDT, CD30, ALK, 
CD5, CD10, MUM1и bcl2 в патологических клет-
ках были негативными. Маркер пролифератив-
ной активности Ki67 экспрессировался в 80–90% 
опухолевых клеток. Морфологическая картина 
соответствовала диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме.

При иммунохимическом исследовании мочи 
и сыворотки у пациента была выявлена моно-
клональная секреция (Mκ 5,2 г/л) белка Бенс-
Джонса κ.

тов в 6–8 раз: билирубин общий 255 мкмоль/л, 
билирубин связанный 146,2 мкмоль/л, билиру-
бин свободный 108,8 мкмоль/л, щелочная фос-
фатаза 1674 Ед/л, аспартатаминотрансфераз: 
189 Ед/л, аланинаминотрансфераза 87 Ед/л, 
g-глутамилпептидаза 2355 Ед/л, лактатдеги-
дрогеназа (ЛДГ) 2400 Ед/л. Концентрация глю-
козы к крови колебалась в пределах от 10 до 
16 ммоль/л.

Маркеры вирусных гепатитов и вируса имму-
нодефицита  человека  (ВИЧ) отрицательные. 
В клетках крови выявлены ДНК и IgM цито-
мегаловируса (ЦМВ), что свидетельствовало 
о реактивации ЦМВ-инфекции.

Результаты УЗИ: размеры левой доли печени 
составляли 216×104 мм, правой —  241×168 мм. 
Практически вся ткань представлена очаговыми 
образованиями разных размеров, сливающимися 

Рис. 1. Больной С. при поступлении в гематологи-
ческий стационар
Fig. 1. Patient S. at admission to hematological hos-
pital

a b c

Рис. 2. КТ органов брюшной полости до начала полихимиотерапии
а, b —  аксиальный и коронарный срезы: печень увеличена, паренхима неоднородной структуры из-за 
обширных гиподенсных зон размером до 144,7×85,8 мм (указаны стрелками); с —  в верхнем полюсе селе-
зенки определяется гиподенсный участок размером 36,1×33,4 мм (указан стрелкой)
Fig. 2. Abdominal CT prior to polychemotherapy onset
a, b — axial and coronary scans: the liver is enlarged, parenchyma of heterogenic pattern due to the pres-
ence of extensive hypodense areas up to 144.7×85.8 mm in size (arrow); c — the area of decreased density 
36.1×33.4 mm in size is detected in the upper pole of the spleen (arrows)
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магнитно-резонансной томографии головного 
мозга, других очагов опухоли не обнаружено. 
Пациенту был установлен диагноз «диффузная 
В-крупноклеточная лимфома с поражением пече-
ни, селезенки, лимфатических узлов ворот пече-
ни и селезенки. Моноклональная секреция Mκ 
белка Бенс-Джонса κ».

В связи с крайне тяжелым состоянием, обу-
словленным декомпенсированной печеночной 
недостаточностью, опухолевой интоксикацией, 
инфекционными осложнениями (пневмония, 
реактивация ЦМВ-инфекции), пациент был пере-
веден в палату интенсивной терапии. В реани-
мационном отделении проводили комплексную 
противомикробную, противовирусную терапию, 
инсулинотерапия, заместительную терапию аль-
бумином, фактором протромбинового комплек-
са, свежезамороженной плазмой, сеансы плаз-
мофереза. Кроме того, в условиях отделения 
интенсивной терапии пациенту были проведены 
предфаза (циклофосфан+дексаметазон) и один 
блок В высокодозной ПХТ по программе mNHL-
BFM-90 (блок В: дексаметазон 10 мг/м2 1–5-й 
день, циклофосфамид 200 мг/м2 1–5-й день, 
метотрексат 1000 мг/м2 1-й день, винкристин 
2 мг 1-й день, доксорубицин 25 мг/м2 4–5-й 
день). На фоне проводимого лечения отмечено 
быстрое улучшение состояния: уменьшение раз-
меров печени, восстановление сознания, нормали-
зация лабораторных показателей, что позволило 
перевести пациента в гематологическое отделение. 
В дальнейшем больному были проведены еще два 

блока высокодозной ПХТ: блок Ад 
(дексаметазон 10 мг/м2 1–5-й день, 
ифосфамид 800 мг/м2 1–5-й день, 
метотрексат 1000 мг/м2 1-й день, вин-
кристин 2 мг 1-й день, доксорубицин 
50 мг/м2 3-й день, цитарабин 150 мг/
м2 4–5-й день, этопозид 120 мг/м2 
4–5-й день) и блок В, доза метотрек-
сата во всех курсах была редуцирова-
на на 50%.

Переносимость ПХТ была крайне 
тяжелой. Каждый блок ПХТ сопро-
вождался развитием гематологической 
токсичности 4-й степени, инфекци-
онной токсичности 3–4-й степени, 
мукозитом 3-й степени, печеночной 
токсичностью 2–3-й степени, метабо-
лическими нарушениями (гиперглике-
мия). Токсичность определяли в соот-
ветствии со шкалой National Cancer 
Institute —  Common Toxicity Criteria 
[10]. Пациенту потребовались множе-
ственные заместительные гемотранс-
фузии, введение гранулоцитарного 
колониестимулирующего  фактора 
(Г-КСФ), проведение комплексной 
противомикробной, противовирусной 

Согласно результатам треапанобиопсии 
с исследованием клональной перестройки генов 
тяжелой цепи иммуноглобулинов, УЗИ перифе-
рических и висцеральных лимфатических узлов, 

Рис. 3. КТ органов грудной клетки до начала поли-
химиотерапии: прозрачность легочного фона диф-
фузно снижена из-за обширных зон альвеолярной 
инфильтрации по типу матового стекла. В верхней 
доле левого легкого определяются фокусы уплотне-
ния легочной ткани негомогенной структуры
Fig. 3. Chest CT prior to polychemotherapy onset: 
background transparency of pulmonary tissue is dif-
fusely decreased due to multiple areas of alveolar 
infiltration with «ground glass» sign. Heterogeneous 
foci of pulmonary tissue consolidation are visible in 
the left upper lobe

Рис. 4. Цитологический препарат печени (а): крупные лимфоид-
ные клетки с нежным хроматином, 1–2 нечеткими нуклеолами, 
базофильной вакуолизированной цитоплазмой (объектив ×100); 
гистологический препарат (b): массивная инфильтрация из круп-
ных анаплазированных лимфоидных клеток, много фигур мито-
зов (объектив ×40)
Fig. 4. Liver tissue histological specimen (a): large lymphoid cells 
with delicate chromatin, 1 to 2 indistinct nucleoli and basphilic 
vacuolated cytoplasm (magnification ×100); (b) histological speci-
men: massive infiltration of large anaplastic lymphoid cells, mul-
tiple mitotic figures (magnification ×40)

a b
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Согласно результатам гистологического 
и цитологического исследования биоптата печени 
и асцитической жидкости опухолевые клетки не 
обнаружены (рис. 7).

Больному проведен 4-й блок высокодозной 
ПХТ. После купирования всех осложнений паци-
ент выписан из стационара.

Результаты обследования, проведенного через 
1 год после окончания лечения: иммунохимическая 
ремиссия сохраняется, в биохимическом анализе 
крови показатели в пределах нормальных значе-
ний. При выполнении КТ отмечены дальнейшее 
уменьшение размеров печени, практически полный 
регресс патологических очагов и появление каль-
цинатов в областях предшествующего опухолевого 
поражения. Размеры селезенки нормализовались, 
участки патологической плотности в ее паренхиме 
не выявлены (рис. 8, а).

По данным последнего стадирования, прове-
денного в 2017 г., через 10 лет после окончания 
ПХТ, сохраняется компенсация печеночной функ-
ции, патологическая секреция не выявлена. При 
проведении КТ отмечено дальнейшее уменьшение 
размеров печени и увеличение количества кальци-
натов. Очаговые изменения в печени и селезенке 
не обнаружены (рис. 8, b).

Несмотря на отмену кортикостероидов, 
у пациента сохраняется гипергликемия. В настоя-
щее время больной получает постоянную терапию 
инсулином.

Таким образом, у пациента с первичной лим-
фомой печени достигнута полная ремиссия опухо-
ли при сроке наблюдения 113 мес.

терапии, инсулинотерапии, полное парентеральное 
питание в периоды развития тяжелого мукозита.

После 3 блоков ПХТ при иммунохимическом 
исследовании мочи и сыворотки патологической 
секреции не выявлено. Признаков печеночной 
недостаточности в лабораторных анализах не 
было. Однако, согласно результатам КТ и УЗИ, 
размеры печени и селезенки по-прежнему были 
увеличены, в паренхиме органов сохранялись 
очаговые образования (рис. 5).

Для исключения резистентной опухоли была 
выполнена лапароскопия с биопсией патологиче-
ских очагов (рис. 6).

Рис. 5. КТ органов брюшной полости после 3 кур-
сов ПХТ: печень увеличена до 18 см, паренхима 
неоднородной структуры из-за обширных гиподенс-
ных зон (указаны стрелкой), размеры отдельных 
участков уменьшены на 5–10 мм, размеры селезен-
ки 108×46×157 мм.
Fig. 5. Abdominal CT after 3 courses of PCT: the 
liver is enlarged up to 18 cm, parenchyma is hetero-
geneous due to the presence of extensive hypodense 
zones (arrow), the size of some of them is reduced by 
5–10 mm, spleen size is 108×46×157 mm

Рис. 6. Краевая биопсия резидуальных очагов пече-
ни (указаны стрелками)
Fig. 6. Marginal biopsy of residual liver foci (arrows)

Рис. 7. Гистологическое исследование резидуального 
очага в печени: массивные очаги некроза, в которых 
просматривается структура печени —  расширенные 
склерозированные портальные тракты, инфильтри-
рованные лимфоцитами, гистио цитами, небольшим 
количеством плазмоцитов и гранулоцитов, вне полей 
некроза структура ткани печени сохранена
Fig. 7. Histological examination of residual liver foci: 
massive necrotic areas having the pattern of hepatic 
parenchyma inside — dilated sclerotic portal tracts 
infiltrated by lymphocytes, histiocytes, small number 
of plasma cells and granulocytes; outside of necrotic 
areas the liver architecture is preserved
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звена иммунитета. В результате 
срыва локального Т/NK-клеточного 
контроля в печени индуцируется 
пролиферация В-лимфоцитов, что 
с высокой вероятностью приводит 
к развитию лимфатической опухоли 
[2–6].

В описанном клиническом слу-
чае у пациента не было ни одного 
из описанных факторов риска раз-
вития ПЛП, поэтому сложно пред-
положить, что послужило предпо-
сылкой к развитию такой редкой 
опухоли.

ПЛП чаще развивается у мужчин 
(соотношение 3:1), средний возраст 
больных 50 лет. В клинической кар-
тине доминируют симптомы быстро-
прогрессирующего заболевания 
печени с выраженными признаками 
интоксикации: лихорадка, ночная 
потливость, уменьшение массы тела, 
желтуха, быстрое увеличение раз-
меров печени с признаками печеноч-
ной недостаточности. Увеличение 
выраженности печеночной дисфунк-
ции с присоединением портальной 

гипертензии может сопровождаться увеличением 
селезенки. Поражение периферических лимфати-
ческих узлов обычно отсутствует даже при дли-
тельном течении болезни. На КТ обычно выяв-
ляют очаговый тип поражения печени, при этом 
может быть один очаг или несколько очагов. У ⅓ 
больных отмечается диффузный тип поражения. 
При лабораторном исследовании выявляют повы-
шение уровня билирубина, активности печеноч-
ных ферментов, ЛДГ, иногда гиперкальциемию. 
Описан случай секреции белка Бенс-Джонса 
у больного с ПЛП [3, 8, 9].

Концентрация АФП и РЭА при ПЛП остает-
ся в пределах нормальных значений в отличие 
от таковой при гепатоцеллюлярной карцино-
ме, по этому у больных с очаговым поражением 
печени, признаками печеночной недостаточности 
и нормальными значениями АФП и РЭА должна 
быть заподозрена ПЛП [2].

На основании клинических и рентгенологи-
ческих признаков нельзя достоверно отличить 
ПЛП от других заболеваний печени (метаста-
зы плоскоклеточного рака, аденокарциномы, 
первичный рак печени, эмбриональная сарко-
ма, гранулематозный холангит, воспалительная 
псевдоопухоль, гранулематозный гепатит и др.). 
В связи с этим часто диагноз ПЛП устанавлива-
ют только после хирургического удаления опухо-
ли. Объем оперативного вмешательства при этом 
часто очень большой: единым блоком удаляют 
опухоль и желчный пузырь, производят гепато-
дуоденальную лимфаденэктомию. В литературе 

Обсуждение
Поражение печени выявляют у 15–22% боль-

ных с неходжкинскими лимфомами, однако 
у большинства из них наблюдается вторичное 
вовлечение печени в патологический процесс при 
генерализованной опухоли [2, 3]. По данным 
регистра опухолей Johns Hopkins, за 30-летний 
период только 1,1% от всех опухолей печени 
составили ПЛП [11]. С появлением таких совре-
менных методов диагностики отдаленных очагов 
опухоли, как позитронно-эмиссионная томогра-
фия, частота выявления ПЛП, вероятно, будет 
еще ниже.

Этиология ПЛП не ясна. Известно, что в норме 
в портальных трактах печени имеется мощный 
локальный специфический NK-клеточный имму-
нитет, чем, возможно, объясняет тот факт, что 
лимфатические опухоли в печени развиваются 
очень редко. Обращает на себя внимание высокая 
частота инфицирования вирусным  гепатитом 
С (ВГС): по данным разных авторов, у 60–70% 
больных с ПЛП выявляют маркеры ВГС, что рас-
сматривают как одну из причин возникновения 
опухоли. Возможными пусковыми факторами 
являются также другие инфекции, в частности 
вызываемые ВИЧ и вирусом Эпштейна–Барр, 
хронические заболевания печени (первичный 
билиарный цирроз), аутоиммунные заболевания, 
иммуносупрессивная терапия после транспланта-
ции органов. Механизм развития лимфатической 
опухоли предположительно заключается в воз-
никновении недостаточности Т/NK-клеточного 

a b

Рис. 8. КТ органов брюшной полости.
а —  через 1 год после ПХТ: печень увеличена за счет левой доли 
(15 см), в структуре печени имеются множественные известковые 
включения, селезенка 110×104 мм без участков патологической 
плотности; b —  через 10 лет после окончания ПХТ: левая доля 
печени увеличена, в паренхиме обеих долей визуализируются груп-
пы кальцинатов
Fig. 8. Abdominal CT.
a — in 1 year after PCT: the liver is enlarged due to the left lobe 
(15 cm), hepatic parenchyma contains multiple calcific inclusions, the 
spleen is 110×104 mm in size having no areas of pathological den-
sity; b — in 10 years after PCT termination: left lobe of the liver is 
enlarged, groups of calcific inclusions are present in parenchyma of 
both lobes
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общая выживаемость при нодулярном и диффуз-
ном типах поражения печени достоверно разли-
чается —  57 и 18% соответственно (p=0,0033). 
Схожие результаты получены в исследовании, 
проведенном J. Emile [13]. Кроме того, автора-
ми установлено, что диффузный тип поражения 
печени чаще ассоциирован с выраженной гепато-
мегалией и печеночной недостаточностью.

В Техасском онкологическом центре им. 
М.Д. Андерсона за 20-летний период (с 1974 по 
1995 г.) диагноз ПЛП был установлен 24 пациен-
там. Все больные получили ПХТ, полная ремис-
сия достигнута у 85% из них, а безсобытийная 
5-летняя выживаемость составила 70% [4, 6].

По данным V. Avlonitis [14], на 72 случая 
ПЛП, описанных в литературе, средняя про-
должительность жизни с момента установления 
диагноза составляет 15,3 мес, варьируя от 3 до 
123,6 мес.

В описанном клиническом случае состояние 
больного на момент начала лечения было край-
не тяжелым (4 балла по шкале ECOG/Eastern 
Cooperative Oncology Group) и проводить ему 
ПХТ было рискованно. Однако тяжесть состоя-
ния больного определялась прежде всего опухолью 
с тотальным поражением печени и острой печеноч-
ной недостаточностью. Молодой возраст, «предле-
ченность» кортикостероидами, длительный анамнез 
заболевания были решающими факторами, опре-
делившими выбор программы интенсивной ПХТ. 
Лечение было начато в отделении интенсивной 
терапии, где больному потребовалась комплексная 
сопроводительная терапия с полным «протезирова-
нием» функции печени до получения противоопу-
холевого эффекта ПХТ. Восстановление функции 
печени у пациента произошло быстро, уже к нача-
лу второго курса химиотерапии лабораторные 
показатели были скомпенсированы.

На основании анализа описанного клиническо-
го случая можно сделать следующее заключение:

1. Больным, у которых заподозрено первичное 
опухолевое поражение печени при нормальных 
значениях онкомаркеров (АФП, РЭА), необходи-
мо выполнить биопсию и исключить ПЛП.

2. ПЛП характеризуется быстрым «агрес-
сивным» течением, поэтому диагноз необходимо 
установить в максимально короткие сроки и неза-
медлительно начать специфическое лечение.

3. Больному с ПЛП была успешно проведена 
высокодозная ПХТ, несмотря на крайне тяжелое 
состояние на момент начала лечения. Проведение 
высокодозной ПХТ оказалось возможным бла-
годаря массивной сопроводительной поддержке 
(плазмоферез, терапия Г-КСФ, заместительная 
гемотрансфузионная терапия, антибактериальная 
и противовирусная терапия, парентеральное пита-
ние и др.).

4. В описанном случае отмечалось несоответ-
ствие между выраженным клиническим ответом 

даже описан случай трансплантации печени без 
предоперационной биопсии 25-летнему пациенту 
с острой печеночной недостаточностью неясной 
этиологии, а диагноз «лимфома» был установлен 
после морфологического исследования удаленной 
печени. В результате увеличивается период до 
начала специфического лечения, а химиотерапев-
тические возможности ограничиваются тяжелым 
состоянием больного, обусловленным не только 
агрессивной опухолью, но и выполненным вме-
шательством, поэтому биопсия печени является 
«золотым стандартом» для установления диагноза 
ПЛП [4, 9, 12].

Описанный клинический случай можно назвать 
типичным примером длительного диагностическо-
го поиска при ПЛП. Несмотря на фульминантное 
течение заболевания, диагноз в течение полуго-
да не был установлен. Обращала на себя внима-
ние нормальная концентрация онкомаркеров при 
массивном поражении печени. Вероятно, недо-
статочная информированность врачей о такой 
редкой патологии печени, как ПЛП, не позволи-
ла ее заподозрить. Назначение кортикостероидов 
до морфологической верификации диагноза было 
нецелесообразным, так как при этом уменьша-
лась вероятность провести успешную биопсию, 
а также формировалась «предлеченность» и как 
следствие устойчивость опухоли к последую-
щему цитостатическому воздействию. Следует 
отметить, что больному многократно безуспешно 
проводили пункционную биопсию печени, а уста-
новить диагноз удалось только после исследова-
ния материала, полученного с помощью открытой 
биопсии. Поражение печени лимфатической опу-
холью обычно ассоциировано с массивным некро-
зом ткани, что затрудняет морфологическую 
верификацию и нередко становится причиной 
ложно отрицательного результата пункционного 
исследования, поэтому в сложных диагностиче-
ских случаях оптимальным является проведение 
открытой биопсии печени [3].

В связи с редким развитием ПЛП и отсут-
ствием проспективных исследований, общего 
алгоритма выбора терапии нет. С помощью опе-
рации обычно не удается добиться устойчивой 
ремиссии, без последующей специфической хими-
отерапии прогрессирование заболевания наблю-
дается в ранние сроки после проведенного вме-
шательства, при этом удаление опухоли не улуч-
шает результаты лечения. Большинству боль-
ных с ПЛП проводят ПХТ по программе СНОР 
(преднизолон 60 мг/м2 1–5-й день, циклофос-
фамид 750 мг/м2 1-й день, винкристин 2 мг 1-й 
день, доксорубицин 50 мг/м2 1-й день) с вклю-
чением ритуксимаба. Вопрос, является ли ПЛП 
опухолью, высокочувствительной к химиотера-
пии, по-прежнему не решен. Результаты лечения 
в разных клиниках значительно различаются. 
Так, по данным Jinfend Z. и соавт. [3], 3-летняя 
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Остаточные очаги в печени, сохранявшиеся после 
ПХТ, были неопухолевой природы и подверглись 
полному регрессу в течение нескольких лет после 
окончания лечения.

на лечение, устойчивой положительной динами-
кой согласно результатам лабораторных иссле-
дований и медленным регрессом изменений по 
результатам инструментальных исследований. 

Список литературы/References

1. Ata A.A., Kamel I.A. Primary reticulum cell sarcoma of 
the liver. A case report. J Egypt Med Ass 1965; 48:514-21.

2. Yonghua L., Jinhong J., Qinli W. et al. A Case of 
Primary Hepatic Lymphoma and Related Literature 
Review. Case Reports Hepatol 2016: 6764121. doi: 
10.1155/2016/6764121.

3. Jinfeng Z., Yiliang H., Ruting Z. et al. 
Clinicopathological features of primary hepatic diffuse 
large B-cell lymphoma: a report of seven cases and 
a literature review. Int J Clin Exp Pathol 2015; 
8(10):12955-60.

4. Steller E., Leeuwen M.S., Hillegersberg R. Primary 
lymphoma of the liver —  A complex diagnosis. World J 
Radiol 2012; 4(2):53-7.

5. Kanta K., Jiro W., Yumi O. Etiological factors in 
primary hepatic B-cell lymphoma. Virchows Arch 2012; 
460:379-87.

6. Page R.D., Romaguera J.E., Osborne B. et al. Primary 
hepatic lymphoma: favorable outcome after combination 
chemotherapy. Cancer 2001; 92(8):2023-9.

7. Santos E.S., Raez L.E., Salvatierra J. et al. Primary 
hepatic non-Hodgkin’s lymphomas: case report and review 
of the literature. Am J Gastroenterol 2003; 98:2789-93.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

8. Modi G., Madabhavi I., Patel A. et al. Primary Hepatic 
Burkitt Lymphoma: A Bizarre Site and Triumph Tale. J 
Clin Exp Hepatol 2015; 5(2):159-62.

9. Ugurluer G., Miller R., Li Y. Primary hepatic 
lymphoma: a retrospective, multicenter Rare Cancer 
Network study. Rare Tumors 2016; 8:6502.

10. Cancer Therapy Evaluation Program, Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0, 
DCTD, NCI, NIH, DHHS. March 31, 2003 (http://ctep.
cancer.gov), Publish Date: August 9, 2006.

11. Craig J.R., Peters R.L., Edmondson H.A. Tumors of the 
liver and intrahepatic bile ducts. 2nd Series. Washington, 
DC: Armed Forces Institute of Pathology; 1989. P. 244-6.

12. López L.R., Díaz F.J., Pérez B.S. Acute Liver Failure 
Caused by Primary Non-Hodgkin’s Lymphoma of the 
Liver. Transplant Proc 2016; 48:3000-2.

13. Emile J.F., Azoulay D., Gornet J.M. et al. Primary 
non-Hodgkin’s lymphomas of the liver with nodular and 
diffuse infiltration patterns have different prognoses. Ann 
Oncol 2001; 12:1005-101.

14. Avlonitis V.S., Linos D. Primary hepatic lymphoma: a 
review. Eur J Surg 1999; 165:725-9.


