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Степени фиброза поджелудочной железы. Пояснения на с. 49–57 
Degrees of pancreatic fibrosis. Explanations are given on p. 49–57
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Surgical Aspects of Split Liver Transplantation: а Review
Sergey V. Gautier1,2, Robert A. Latypov1,*, Artem R. Monakhov1,2

1 V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs of the Ministry of Healthcare of the 
Russian Federation, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Цель обзора: проанализировать хирургические аспекты выполнении сплит-трансплантации печени у паци-
ентов с терминальными стадиями заболеваний печени.
Основные положения. Сплит-трансплантация печени (СТП)  — это методика, позволяющая получить два 
функциональных трансплантата от одного посмертного донора для одновременного спасения жизни двум 
реципиентам. Мировой клинический опыт применения СТП на данный момент составляет более трех деся-
тилетий. Разработаны критерии, необходимые для проведения успешной СТП, основанные как на оценке 
качества трансплантата (возраст и антропометрические характеристики донора, лабораторные показатели, 
данные УЗИ, длительность пребывания в реанимации, а также интраоперационная макроскопическая оцен-
ка печени), так и на селекции реципиентов (в первую очередь сообразно росто-весовым характеристика-
ми и применении коэффициента GRWR [graft-to-recipient weight ratio]). Применение этих критериев позво-
ляет достигать результатов, сопоставимых с другими вариантами трансплантации печени (целой печени от 
посмертного донора или фрагментов печени прижизненного донора). Тем не менее остаются до конца не 
разрешенными вопросы оптимального выбора хирургической техники, которые включают в себя такие клю-
чевые аспекты, как анатомический способ разделения (левый латеральный сектор и расширенная правая 
доля; анатомические левая и правая доли печени), оптимальный метод разделения (ex situ или in situ) и др. 
Важными остаются вопросы логистики применения СТП, в том числе принципы аллокации трансплантатов. 
Не меньшее значение имеют и этические аспекты, так как теоретически широкое внедрение методики СТП 
может увеличить риск потери трансплантата. Требуют дальнейшего изучения ближайшие и отдаленные ре-
зультаты СТП, что позволит составить более объективное мнение об эффективности методики.
Заключение. СТП демонстрирует хорошие результаты как в ближайшем, так и в отдаленном периоде. Клю-
чевыми аспектами при выполнении СТП являются глубокое понимание вариантной анатомии печени и высо-
кий уровень владения резекционной хирургией печени. Активное применение СТП позволяет увеличить пул 
донорских органов, что имеет большое значение в условиях постоянного их недостатка.
Ключевые слова: сплит-трансплантация печени, левый латеральный сектор, расширенная правая доля, по-
смертный донор
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. To analyse the surgical aspects of performing a split liver transplantation in patients with end-stage liver dis-
ease.
Key findings. Split liver transplantation (SLT) is a technique allowing two functional grafts to be obtained from one 
deceased donor to simultaneously save the lives of two recipients. The global clinical experience of SLT application 
currently comprises more than three decades. Criteria necessary for successful SLT were developed, based both on 
assessment of graft quality (age and anthropometric characteristics of the donor, laboratory parameters, ultrasound 
data, length of stay in intensive care, as well as macroscopic intraoperative assessment of the liver), and on the se-
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lection of recipients (primarily in accordance with the height-weight characteristics and the use of the GRWR [graft-
to-recipient weight ratio]). The use of these criteria allows the results to be achieved comparable to other types of 
liver transplantation (a whole liver from a deceased donor or liver fragments of an intravital donor). However, issues 
involved with of the optimal choice of surgical techniques remain to be solved, which include such key aspects as the 
anatomical method of separation (left lateral section and extended right lobe; anatomical left and right lobes of the 
liver), an optimal method of separation (ex situ or in situ) and others. The issues of logistics of the SLT application, 
including the principles of allocation of transplants, also remain significant. Ethical aspects are equally important, 
since, theoretically, the widespread introduction of the SLT technique may increase the risk of graft loss. The immedi-
ate and long-term SLT results require further study, which makes it possible to form a more objective opinion on the 
effectiveness of the technique. 
Conclusion. SLT shows good results both in the near and in the remote period. The key aspects of SLT performing 
are a deep understanding of the variant anatomy of the liver and a high level of knowledge of liver resection surgery. 
The active use of SLT allows the pool of donor organs to be increased, which is of great importance under the condi-
tions of their permanent lack. 
Keywords: split liver transplantation, left lateral section, extended right lobe, deceased donor
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

В 1988 г. R. Pichlmayr впервые внедрил идею 
«разделения» печени от посмертного донора на два 
фрагмента с возможностью их использования у ре-
бенка и взрослого пациента [1]. В дальнейшем, 
опираясь на эту методику, были получены доле-
вые трансплантаты с возможностью транспланта-
ции двум взрослым реципиентам, тем самым была 
продемонстрирована техническая выполнимость 
сплит-трансплантации печени как взрослым, так 
и детям [2].

Согласно Всемирному трансплантационному 
регистру и Всемирной организации здравоохра-
нения в мире ежегодно выполняется более 27 ты-
сяч трансплантаций печени, из которых сплит-
трансплантация составляет всего лишь 1–4  % 
[3–5]. По данным разных стран, популяция по-
смертных доноров в среднем составляет от 10–12 
до 45–47 на миллион населения [6, 7]. Однако 
число реципиентов в листе ожидания увеличивает-
ся с каждым годом [8].

В РФ методику «сплит» впервые приме-
нил С.В. Готье в 2008 г. [9]. В настоящее время 
в НМИЦ ТИО им. академика В.И. Шумакова 
в период с февраля 2008 по август 2018 г. выпол-
нены 22 сплит-трансплантации печени 44 реципи-
ентам, что является наибольшим опытом примене-
ния данной методики в нашей стране.

Концепция «разделения» одной печени для двух 
пациентов стала новым прорывом в области транс-
плантации печени, она нашла признание во многих 
трансплантационных центрах мира и в настоящее 
время является признанным методом.

Исторические аспекты
C. Couinaud в 1957 г. впервые описал сегмен-

тарную анатомию печени, что впоследствии стало 
основой концепции анатомических резекций пече-
ни и оказало влияние и на новые подходы в транс-
плантации печени [10].

Впервые в 1984 году H. Bismuth и D. Houssin со-
общили об использовании редуцированного транс-

плантата печени у детей [11]. Эта техника быстро 
нашла свое место в лечении терминальных стадий 
заболеваний печени у педиатрического континген-
та больных [12] и сократила смертность в период 
ожидания трансплантации. Однако при использо-
вании этого хирургического подхода оставшийся 
фрагмент печени становился ненужным и утили-
зировался [13].

У истоков трансплантации фрагментов пече-
ни стояли наши современные соотечественни-
ки Э.И.  Гальперин и В.И. Шумаков, которые 
в 1974 г. первые в мире осуществили гетеротопиче-
скую трансплантацию левой доли печени от умер-
шего человека [14–17].

В 1988 г. R. Pichlmayr разработал метод раз-
деления целого трансплантата печени, при кото-
ром стало возможно использовать оба фрагмента 
для трансплантации ребенку и взрослому [18]. 
В том же году сразу несколько хирургических 
школ (три в Европе и одна в США) выполнили 
свои первые сплит-трансплантации с различными 
результатами (табл. 1).

Первый опыт нельзя назвать достаточно удач-
ным, однако три реципиента фрагментов печени 
(2 ребенка и один взрослый) прожили более 12 лет 
(на момент публикации статьи 2002 г.).

Следует отметить, что во всех этих случаях раз-
деление проходило ex situ, на препаровочном сто-
лике вне организма донора.

Данная методика постепенно приобрела по-
пулярность. Так, в европейских центрах ко вто-
рой половине 90-х годов были выполнены первые 
серии сплит-трансплантаций ex situ с участием 
160 реципиентов (табл. 2).

Общая выживаемость пациентов и трансплан-
татов составила 75–90 и 67–83 % соответственно, 
что демонстрирует достаточно хорошие результа-
ты. Частота осложнений отражена в таблице 3.

Североамериканские трансплантационные цен-
тры, несмотря на высокий уровень развития по-
смертного донорства, в большинстве своем от-



9

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(3)

Т
аб

ли
ца

 1
. 
П

ер
вы

е 
по

пы
тк

и 
сп

ли
т-

тр
ан

сп
ла

нт
ац

ии
 e

x 
si

tu
T
ab

le
 1

. 
F
ir

st
 a

tt
em

pt
s 

of
 s

pl
it
 l
iv

er
 t

ra
ns

pl
an

ta
ti
on

 e
x 

si
tu

С
тр

ан
а 

/
 Т

ра
нс

пл
ан

та
ци

-
он

ны
й 

це
нт

р 
/
 А

вт
ор

C
ou

nt
ry

 /
 T

ra
ns

pl
an

ta
ti
on

 
ce

nt
re

 /
 A

ut
ho

r

Д
ат

ы
 т

ра
нс

пл
ан

-
та

ци
и,

 м
ес

яц
, 

го
д

T
ra

ns
pl

an
ta

ti
on

 
da

te
, 
m

on
th

, 
ye

ar

Д
ат

а 
пу

бл
ик

а-
ци

и 
ре

зу
ль

та
-

то
в,

 г
од

P
ub

li
ca

ti
on

 
da

te
, 
ye

ar

Р
ец

ип
ие

нт
ы

 (
ти

п 
тр

ан
сп

ла
нт

ат
а 

пе
че

ни
; 
во

зр
ас

т;
 д

иа
гн

оз
)

R
ec

ip
ie

nt
s 

(l
iv

er
 g

ra
ft

 t
yp

e;
 a

ge
; 

di
ag

no
si

s)

И
сх

од
ы

:
Ф

ун
кц

ия
 т

ра
нс

пл
ан

та
та

 —
  

вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
 р

ец
ип

ие
нт

а
O

ut
co

m
es

:
G

ra
ft

 f
un

ct
io

n 
–

re
ci

pi
en

t 
su

rv
iv

al

Л
ин

ия
 р

е-
зе

кц
ии

R
es

ec
ti
on

 
li
ne

Ге
рм

ан
ия

 /
 В

ы
сш

ая
 м

ед
и-

ци
нс

ка
я 

ш
ко

ла
 Г

ан
ов

ер
а 

/
 

R
. 
P
ic

hl
m

ay
er

 и
 с

оа
вт

. 
[1

9]
 

G
er

m
an

y 
/
 H

an
no

ve
r 

M
ed

ic
al

 S
ch

oo
l 
/

R
.P

ic
hl

m
ay

er
 e

t 
al

. 
[1

9]

Ф
ев

ра
ль

 1
98

8

F
eb

ru
ar

y 
19

88
19

88

Л
Л

С
; 
2 

го
да

; 
би

ли
ар

на
я 

ат
ре

зи
я

Р
П

Д
; 
63

 г
од

а;
 п

ер
ви

чн
ы

й 
би

ли
-

ар
ны

й 
ци

рр
оз

L
L
S
; 
2 

ye
ar

s;
 b

il
ia

ry
 a

tr
es

ia
E
R

L
; 
63

 y
ea

rs
; 
pr

im
ar

y 
bi

li
ar

y 
ci

rr
ho

si
s

Р
ет

ра
нс

пл
ан

та
ци

я 
че

ре
з 

4 
м
ес

яц
а 

—
 

см
ер

ть
>

 1
2 

ле
т 

на
 м

ом
ен

т 
пу

бл
ик

ац
ии

 с
та

ть
и

R
e-

tr
an

sp
la

nt
at

io
n 

A
ft

er
 4

 m
on

th
s 

—
 

de
at

h
>

 1
2 

ye
ar

s 
at

 t
he

 m
om

en
t 

of
 p

ub
li
ca

ti
on

П
о 

ум
би

-
ли

ка
ль

но
й 

ли
ни

и
A

lo
ng

 t
he

 
um

bi
li
ca

l 
li
ne

Ф
ра

нц
ия

 /
 К

ли
ни

ка
 П

ол
-

Б
рю

сс
 /

 H
. 
B

is
m

ut
h 

и 
со

ав
т.

 [
20

]
F
ra

nc
e 

/
 H

ôp
it
al

 P
au

l-
B

ro
us

se
 /

 H
.B

is
m

ut
h 

et
 a

l.
 

[2
0]

М
ай

 1
98

8

M
ay

 1
98

8
19

89

Л
Д

; 
45

 л
ет

; 
ф

ул
ьм

ин
ан

тн
ая

 
пе

че
но

чн
ая

 н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

 (
на

-
хо

ди
лс

я 
в 

О
Р
И

Т
)

П
Д

; 
55

 л
ет

; 
ф

ул
ьм

ин
ан

тн
ая

 
пе

че
но

чн
ая

 н
ед

ос
та

то
чн

ос
ть

 (
на

-
хо

ди
лс

я 
в 

О
Р
И

Т
)

L
L
; 
45

 y
ea

rs
; 
fu

lm
in

an
t 

he
pa

ti
c 

fa
il
ur

e 
(s

ta
ye

d 
at

 I
C

U
)

R
L
; 
55

 y
ea

rs
; 
fu

lm
in

an
t 

he
pa

ti
c 

fa
il
ur

e 
(s

ta
ye

d 
at

 I
C

U
)

В
ос

ст
ан

ов
ле

ни
е 

пе
че

но
чн

ой
 ф

ун
кц

ии
, 

вы
ш

ел
 и

з 
ко

м
ы

 —
 у

м
ер

 н
а 

20
-е

 п
ос

ле
-

оп
ер

ац
ио

нн
ы

е 
су

тк
и 

(с
еп

си
с)

В
ос

ст
ан

ов
ле

ни
е 

пе
че

но
чн

ой
 ф

ун
к-

ци
и 

—
 с

м
ер

ть
 н

а 
45

-е
 п

ос
ле

оп
ер

ац
ио

н-
ны

е 
су

тк
и 

(Ц
М

В
-и

нф
ек

ци
я)

L
iv

er
 f

un
ct

io
n 

re
co

ve
ry

, 
em

er
gi

ng
 f

ro
m

 
co

m
a 

—
 d

ea
th

 o
n 

th
e 

20
th

 p
os

t-
op

er
a-

ti
ve

 d
ay

 (
se

ps
is

)
L
iv

er
 f

un
ct

io
n 

re
co

ve
ry

 -
 d

ea
th

 o
n 

45
th
 

po
st

-o
pe

ra
ti
ve

 d
ay

 (
C

M
V

 i
nf

ec
ti
on

)

П
о 

ли
ни

и 
R

ex
-C

an
tl

e
A

lo
ng

 t
he

 
R

ex
-C

an
tl

e 
li
ne

С
Ш

А
 /

 К
аф

ед
ра

 х
ир

ур
ги

и 
Ч

ик
аг

ск
ог

о 
м
ед

иц
ин

ск
ог

о 
ун

ив
ер

си
те

та
 п

ри
 д

ет
ск

ой
 

бо
ль

ни
це

 У
ай

ле
ра

 /
  

С
. 
B

ro
el

sh
 и

 с
оа

вт
. 
[2

1]
U

S
A

 /
 S

ur
gi

ca
l 
de

pa
rt

m
en

t 
of

 U
ni

ve
rs

it
y 

of
 C

hi
ca

go
 

W
yl

er
 C

hi
ld

re
n’

s 
H

os
pi

-
ta

l 
/
 С

.B
ro

el
sh

 e
t 

al
. 
[2

1]

И
ю

ль
 1

98
8

Ju
ly

 1
98

8
19

90

Л
Д

; 
3 

м
ес

яц
а;

 п
од

ос
тр

ая
 п

еч
е-

но
чн

ая
 н

ед
ос

та
то

чн
ос

ть
 (

на
хо

-
ди

лс
я 

в 
О

Р
И

Т
)

П
Д

; 
7 

м
ес

яц
ев

; 
де

ф
иц

ит
 а

1-
ан

ти
тр

ип
си

на
L
L
; 
3 

m
on

th
s;

 s
ub

ac
ut

e 
he

pa
ti
c 

fa
il
ur

e 
(s

ta
ye

d 
at

 I
C

U
)

R
L
; 
7 

m
on

th
s;

 a
1 

–
 a

nt
it
ry

ps
in

 
de

fi
ci

en
cy

В
ос

ст
ан

ов
ле

ни
е 

пе
че

но
чн

ой
 ф

ун
к-

ци
и 

—
 с

м
ер

ть
 н

а 
2-

е 
по

сл
ео

пе
ра

ци
-

он
ны

е 
су

тк
и 

(н
ар

уш
ен

ие
 с

ер
де

чн
ой

 
де

ят
ел

ьн
ос

ти
)

>
12

 л
ет

 н
а 

м
ом

ен
т 

пу
бл

ик
ац

ии
 с

та
ть

и
L
iv

er
 f

un
ct

io
n 

re
co

ve
ry

 -
 d

ea
th

 o
n 

2n
d  

po
st

-o
pe

ra
ti
ve

 d
ay

 (
ca

rd
ia

c 
dy

sf
un

ct
io

n)
>

 1
2 

at
 t

he
 m

om
en

t 
of

 p
ub

li
ca

ti
on

П
о 

ли
ни

и 
R

ex
-C

an
tl

e
A

lo
ng

 t
he

 
R

ex
-C

an
tl

e 
li
ne

Б
ел

ьг
ия

 /
 К

ли
ни

ка
 С

ен
т-

Л
ю

к 
/
 J

.B
. 
O

tt
e 

и 
со

ав
т.

 
[2

2]

B
el

gi
um

 /
 C

li
ni

qu
es

 
U

ni
ve

rs
it
ai

re
s 

S
ai

nt
-L

uc
 /

 
JB

.O
tt

e 
et

 a
l.
 [

22
]

Н
оя

бр
ь 

19
90

N
ov

em
be

r 
19

90
19

90

Л
Л

С
; 
5 

ле
т;

 т
ир

оз
ин

ем
ия

Р
П

Д
 +

 п
оч

ка
 (

си
м
ул

ьт
ан

тн
ая

 
тр

ан
сп

ла
нт

ац
ия

);
 5

5 
ле

т;
 ц

ир
ро

з 
пе

че
ни

 и
 х

ро
ни

че
ск

ое
 о

тт
ор

ж
е-

ни
е 

по
че

чн
ог

о 
тр

ан
сп

ла
нт

ат
а 

L
L
S
; 
5 

ye
ar

s;
 t

yr
os

in
em

ia
E
R

L
 +

 k
id

ne
y 

(s
im

ul
ta

ne
ou

s 
tr

an
sp

la
nt

at
io

n)
; 
55

 y
ea

rs
; 
li
ve

r 
ci

rr
ho

si
s 

an
d 

ch
ro

ni
c 

li
ve

r 
gr

af
t 

re
je

ct
io

n

>
12

 л
ет

 н
а 

м
ом

ен
т 

пу
бл

ик
ац

ии
 с

та
ть

и
С

м
ер

ть
 н

а 
3-

и 
по

сл
ео

пе
ра

ци
он

ны
е 

су
тк

и 
(г

ри
бк

ов
ы

й 
се

пс
ис

)
>

12
 a

t 
th

e 
m

om
en

t 
of

 p
ub

li
ca

ti
on

D
ea

th
 o

n 
3n

d  
po

st
-o

pe
ra

ti
ve

 d
ay

 (
fu

ng
al

 
se

ps
is

)

П
о 

ум
би

-
ли

ка
ль

но
й 

ли
ни

и
A

lo
ng

 t
he

 
um

bi
li
ca

l 
li
ne

П
ри

м
еч

ан
ие

: 
Л

Л
С

 —
 л

ев
ос

то
ро

нн
ий

 л
ат

ер
ал

ьн
ы

й 
се

кт
ор

; 
Р
П

Д
 —

 р
ас

ш
ир

ен
на

я 
пр

ав
ая

 д
ол

я;
 Л

Д
 —

 л
ев

ая
 д

ол
я;

 П
Д

 —
 п

ра
ва

я 
до

ля
; 

О
Р
И

Т
 —

 о
тд

ел
ен

ие
 р

еа
ни

м
ац

ии
 и

 
ин

те
нс

ив
но

й 
те

ра
пи

и;
 Ц

М
В

 —
 ц

ит
ом

ег
ал

ов
ир

ус
на

я 
ин

ф
ек

ци
я.

N
ot

e:
 L

L
S
-l
ef

t 
la

te
ra

l 
se

ct
or

; 
E
R

L
-e

xt
en

de
d 

ri
gh

t 
lo

be
; 
L
L
-l
ef

t 
lo

be
; 
R

L
-r

ig
ht

 l
ob

e;
 I

C
U

- 
in

te
ns

iv
e 

ca
re

 u
ni

t;
 C

M
V

- 
cy

to
m

eg
al

ov
ir

us
 i
nf

ec
ti
on

.



10

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(3)

носились к данной методике более осторожно, 
и к середине 90-х годов были опубликованы дан-
ные о cплит-трансплантации ex situ лишь 64 реци-
пиентов (11 взрослых и 53 ребенка) (табл. 4). 

В основном этот метод применялся у пациентов 
с ургентным статусом и в последующие несколько 
лет практиковался только в педиатрических цен-
трах США [32]. Общая выживаемость пациентов 

и трансплантатов не отличалась от европейских 
результатов, но первичная дисфункция трансплан-
тата регистрировалась чаще (табл. 5).

Новый виток развития методика сплит-
трансплантации приобрела с внедрением техноло-
гии разделения in situ, которую впервые в мире 
применила хирургическая школа Калифорнийско-
го университета (Лос-Анджелес) в 1992 г. [33].

Таблица 2. Результаты первых серий сплит-трансплантации методом ex situ в европейских цен-
трах
Table 2. Results of first serial split liver transplantations ex situ in European centres

Страна / Транс-
плантационный 

центр
Country / 

Transplantation 
centre

N
Взрос-
лые

Adults

Дети
Chil-
dren

% тяже-
лых (ур-
гентных) 
пациентов
% critical 
(urgent) 
patients

Выживаемость пациентов 
(%)

Patient survival (%)

Выживаемость трансплан-
татов (%)

Graft survival (%)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая вы-
живаемость 
реципиен-
тов (дети и 
взрослые)
total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая вы-
живаемость 
реципиен-
тов (дети и 
взрослые)
total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

Франция / кли-
ника Пол-Брюсс 
(1995 г.) [23]
France / Hôpital 
Paul-Brousse 
(1995 y.) [23]

27 26 1 22 — — 79 — — 78

Великобрита-
ния / госпиталь 
Королевско-
го колледжа 
(1988–1996 гг.) 
[24]
Great Britain / 
King’s College 
Hospital (1988–
1996 y.) [24]

41 15 26 12 — — 90 - — 88

Франция / го-
спиталь Кошен 
[25]
France / Hôpital 
Cochin [25]

16 6 10 75 — — 75 — — 69

Бельгия / кли-
ника Сент-Люк 
(1988–1999 гг.) 
[26]
Belgium / Cli-
niques Universi-
taires Saint-Luc 
(1988–1999 y.) 
[26]

53 23 30 28 83 83 83 73 77 75

Великобрита-
ния / госпиталь 
Бирмингем 
(1992–1996 гг.) 
[27]
Great Brit-
ain / Hospital 
Birmingham 
(1992–1996 y.) 
[27]

23 9 14 58 77 78 78 — — 67
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Таблица 3. Частота осложнений первых серий сплит-трансплантации методом ex situ в европей-
ских трансплантационных центрах (%)
Table 3. Frequency of complications of first serial split liver transplantations ex situ in European 
transplantation centres (%)

Страна / Трансплантационный 
центр (период проведения транс-

плантаций) 
Country / Transplantation centre 

(transplantation period)

Кровоте-
чение 

Bleeding

Первичная 
дисфункция 
трансплан-

тата 
Primary graft 
dysfunction

Артери-
альный 
тромбоз 
Arterial 
thrombo-

sis

Пор-
тальный 
тромбоз 
Portal 

thrombo-
sis

Билиар-
ные ос-

ложнения 
Biliary 

complica-
tions

Веноз-
ный 

тромбоз 
Vein 

thrombo-
sis

Франция / клиника Пол-Брюсс 
(1995 г.) [23]
France / Hôpital Paul-Brousse 
(1995) [23]

4 4 15 0 22 0

Великобритания / госпиталь 
Королевского колледжа (1988–
1996 гг.) [24]
Great Britain / King’s College 
Hospital (1988–1996) [24]

5 0 2 0 14 0

Франция / госпиталь Кошен [25]
France / Hôpital Cochin [25] 12 0 25 12 25 0

Бельгия / клиника Сент-Люк 
(1988–1999 гг.) [26]
Belgium/ Cliniques Universitaires 
Saint-Luc (1988–1999) [26]

2 6 3 0 19 2

Великобритания / госпиталь 
Бирмингем (1992–1996 гг.) [27]
Great Britain / Hospital Birming-
ham (1992–1996 y.) [27]

8 4 4 0 12 2

Данная технология заключалась в разделении 
печени в организме посмертного донора, в услови-
ях сохраненного кровообращения. Эти разработки 
вдохновили трансплантационную команду из ме-
дицинского центра в Гамбурге во главе с X. Ro-
giers. Несмотря на большой процент ургентных 
реципиентов, общая выживаемость реципиентов 
и трансплантатов была хорошей (табл. 6), кроме 
того, удалось снизить частоту первичной дисфунк-
ции трансплантатов (до 11 %) и билиарных ослож-
нений (до 4 %) [34].

Таким образом, внутри одной методики появи-
лись и доказали свою состоятельность две различ-
ные технологии разделения: ex situ и in situ (в ли-
тературе также встречается определение in vivo 
и ex vivo).

Поскольку техника ex situ не требует продол-
жительного времени на эксплантацию органа, она 
обеспечивает более простую и лучшую координа-
цию трансплантационных бригад. Однако этот ме-
тод пролонгирует холодовую и частично тепловую 
ишемию за счет дополнительных мероприятий, вы-
полняемых на препаровочном столике (во время 
разделения ex situ печень погружается в холод-
ный консервирующий раствор не полностью, из-за 
этого она может быть недостаточно охлажденной, 
что влечет за собой дополнительную тепловую 
ишемию). Не менее важным является риск значи-
тельного кровотечения и желчеистечения из ране-

вой поверхности печени [26]. Что касается метода 
in situ, то он требует более продолжительного вре-
мени эксплантации, что не всегда возможно из-за 
гемодинамической нестабильности донора и логи-
стических проблем взаимодействия с другими экс-
плантационными бригадами. Но, несмотря на это, 
метод in situ сокращает время холодовой ишемии 
и минимизирует повторную тепловую ишемию, 
а также демонстрирует лучшие результаты по ге-
мостазу раневой поверхности после реперфузии 
трансплантата [36].

В настоящее время не существует единого мнения 
относительно применения каждой из этих техноло-
гий разделения печени посмертного донора [34].

Критерии отбора посмертных доноров
Потребность в определении прогноза печеночной 

функции была значимой на ранней стадии развития 
сплит-трансплантации печени и традиционно огра-
ничивалось органами от «идеальных» посмертных 
доноров. На сегодняшний день существуют вари-
ации протоколов оценки пригодности посмертных 
доноров для проведения сплит-трансплантации, 
отличающиеся различной степенью расширенных 
критериев отбора (табл. 7).

Было доказано, что длительность периодов те-
пловой и холодовой ишемии является основным 
фактором развития ранней дисфункции транс-
плантата и/или ишемической холангиопатии [40]. 
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Таким образом, чтобы минимизировать сроки кон-
сервации трансплантата, следует спланировать 
все этапы операции (донорский этап экспланта-
ции органа, учесть длительность транспортиров-
ки до трансплантационного центра, гепатэктомия 
у реципиента, имплантация органа).

Оценка потенциальной пары донор — 
реципиент
Тщательная оценка соответствия размера транс-

плантата антропометрическим параметрам реципи-
ента позволяет минимизировать осложнения в по-

слеоперационном периоде, связанной как с малым, 
так и с избыточным по размеру трансплантатом [4].

Когда реципиентом является ребенок, соотно-
шение массы трансплантата к массе тела реципиен-
та (GRWR: graft-recipient weight ratio), не должно 
превышать 4–5 % во избежание осложнений, свя-
занных с большим объемом трансплантата по от-
ношению к малой по размеру брюшной полости 
реципиента, что может привести к трудности за-
крытия послеоперационного доступа, дыхательной 
недостаточности, интраабдоминальной гипертен-
зии. При возникновении такой проблемы транс-

Таблица 4. Результаты первых серий сплит-трансплантации методом ex situ в трансплантацион-
ных центрах США
Table 4. Results of first serial split liver transplantations ex situ in USA centres

Трансплантацион-
ный центр (период 
проведения транс-

плантации)
Transplantation cen-
tre (transplantation 

period)

Общее 
число
Total 

amount

Взрос-
лые

Adults

Дети
Chil-
dren

% тяже-
лых (ур-
гентных) 
пациен-

тов
% 

critical 
(urgent) 
patients

Выживаемость пациен-
тов (%)

Patient survival (%)

Выживаемость транс-
плантатов (%)

Graft survival (%)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая 
(взрослые 
+ дети)

total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая 
(взрослые 
+ дети)

total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

Кафедра хирургии 
Чикагского меди-
цинского универ-
ситета при детской 
больнице Уайлера 
(1988–1990 гг.) [28]
Surgical depart-
ment of University 
of Chicago Wyler 
Children’s Hospital 
(1988-1990) [28]

30 5 25 26 20 67 50 20 48 43

Медицинский центр 
университета Небра-
ски (1988–1991 гг.) 
[29]
University of 
Nebraska Medical 
Center
(1988–1991) [29]

10 1 9 73 — — 69 — — 67

Медицинский 
центр университета 
Висконсина (1994–
1995 гг.) [30]
University of Wis-
consin Medical Cen-
ter (1994–1995) [30]

12 5 7 58 — — 91 — — 72

Медицинский центр 
университета Темпл 
(Филадельфия) при 
детской больнице 
Святого Кристофера 
(1995–1996 гг.) [31]
St. Christopher’s 
Hospital for Chil-
dren Temple Uni-
versity School of 
Medicine
(1995–1996) [31]

12 0 12 50 — — 75 — — 75
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Таблица 5. Частота осложнений первых серий сплит-трансплантации методом ex situ в транс-
плантационных центрах США (%)
Table 5. Frequency of complications of first serial split liver transplantations ex situ in USA trans-
plantation centres (%)

Трансплантационный центр 
(период проведения  

трансплантаций)
Transplantation centre  
(transplantation period)

N

Крово-
течение
Bleed-

ing

Первич-
ная дис-
функция
Primary 

graft dys-
function

Артери-
альный 
тромбоз
Arterial 

thrombosis

Пор-
тальный 
тромбоз 
Portal 

thrombo-
sis

Билиар-
ные ос-

ложнения
Biliary 

complica-
tions

Нару-
шение 

венозного 
оттока
Vein 

thrombosis

Кафедра хирургии Чикагского 
медицинского университета 
при детской больнице Уайлера
(1988–1990 гг.) [28]
Surgical department of Univer-
sity of Chicago Wyler Children’s 
Hospital (1988–1990) [28]

30 22 8 7 8 19 7

Медицинский центр универси-
тета Небраски
(1988–1991 гг.) [29]
University of Nebraska Medical 
Center (1988–1991) [29]

10 — 17 7 — 20 —

Медицинский центр универ-
ситета Висконсина (1994–
1995 гг.) [30]
University of Wisconsin Medi-
cal Center (1994–1995) [30]

12 — 0 8 — 25 —

Медицинский центр универси-
тета Темпл (Филадельфия) при 
детской больнице Святого Кри-
стофера (1995–1996 гг.) [31]
St. Christopher’s Hospital for 
Children Temple University 
School of Medicine
(1995–1996) [31]

12 — 17 — — — —

Таблица 6. Первые серии сплит-трансплантаций печени in situ
Table 6. First serial split liver transplantations in situ

Страна / Трансплан-
тационный центр

Country / Transplan-
tation centre 

N
Взрос-
лые

Adults

Дети
Chil-
dren

% тяжелых 
(ургент-

ных) паци-
ентов

% critical 
(urgent) 
patients

Выживаемость пациен-
тов (%)

Patient survival (%)

Выживаемость 
трансплантата (%)
Graft survival (%)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая 
(взрослые 
+ дети)

total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

взрос-
лые

adults

дети
chil-
dren

общая 
(взрослые 
+ дети)

total recipi-
ent survival 
(children 

and adults)

Германия / Универ-
ситетская клиника 
Эппендорф (1994–
1995 гг.) [35]
Germany / Univer-
sity Medical Center 
Hamburg-Eppendorf
(1994–1995) [35]

14 7 7 36 100 71 93 86 71 79

США / Меди-
цинский центр 
Калифорнийского 
университета (1996–
1997 гг.) [33]
USA / California Uni-
versity Medical Center 
(1996–1997) [33]

28 14 12 58 86 100 92 79 92 86
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плантат может быть дополнительно редуцирован 
[41]. Трансплантат расширенной правой доли 
в большинстве случаев имеет достаточный размер, 
чтобы избежать так называемый small-for-size син-
дром у взрослых.

Считается, что GRWR в 0,8–1 % является ми-
нимальным требованием при сплит-трансплантации 
печени во избежание ранней дисфункции транс-
плантата [42, 43].

Хирургические подходы
Существует два разных подхода к разделению 

печени: на левый латеральный сектор (II, III сег-
менты) и расширенную правую долю (I, IV–
VIII  сегменты), в литературе этот вариант также 
называют classical split («классическое разделе-
ние»), а также разделение на анатомическую ле-
вую и правую доли, или так называемый full-split 
(«полное разделение»).

«Классический сплит» подразумевает, что как  
минимум один из реципиентов является ребенком 
с массой тела до 20 кг — реципиент левостороннего 
латерального сектора. Трансплантат расширенной 
правой доли может быть имплантирован подрост-
ку либо взрослому пациенту. При таком вариан-
те проблема антропометрического соответствия 
реципиентов трансплантатам решается наиболее 
просто, что позволяет продвинуть профилактику 
осложнений, связанных с явлениями small-for-size 
синдрома [44].

Разделение печени на долевые транспланта-
ты ставит сразу несколько более трудных задач 
перед трансплантационной командой: более слож-
ный подбор реципиентов, а также большую тех-

ническую сложность резекции. Для реципиентов 
долевых трансплантатов рекомендуют подбирать 
реципиентов с массой менее 60 кг [45].

Другим дискуссионным вопросом сплит-
трансплантации печени является принцип разде-
ления in situ или ex situ. Разделение in situ было 
предложено в качестве предпочтительного метода 
для полного разделения на правую и левую ана-
томические доли, поскольку оно минимизировало 
время холодовой ишемии трансплантата [46]. Раз-
деление ex situ упрощает распределение графтов 
по трансплантационным клиникам, так как позво-
ляет выполнить изъятие в одном центре, а непо-
средственно разделение — в другом [47]. В целом 
согласно крупным многоцентровым исследовани-
ям результаты разделение ex situ и in situ сопо-
ставимы [48].

Заключение
В последние два десятилетия сплит-транс-

плантация печени (СТП) имеет получила широкое 
распространение, особенно для комбинации «ребе-
нок — взрослый», с использованием транспланта-
тов левостороннего латерального сектора (ЛЛС) 
и расширенной правой доли печени (РПД). Так, 
по мнению немецких и нидерландских коллег, ко-
торые опирались на данные Евротранспланта [49], 
более высоким рискам ретрансплантаций подверже-
ны трансплантаты расширенной правой доли пече-
ни в отличие от целых органов. По их данным, ча-
стота ретрансплантаций при целой печени составила 
10,2 % против 14,4 % после трансплантации РПД 
[50]. После этого исследования последовала пу-

Таблица 7. Протоколы селекции доноров в различных трансплантационных центрах
Table 7. Donor selection protocols in different transplantation centres

Автор, год, 
страна

Author, year, 
country

Число 
наблюде-

ний
Number 
of obser-
vations

Возраст 
донора 
(лет)
Donor 
age, 

(years) 

Допамин/Добута-
мин/Норадреналин 
(нг/мкг/кг/мин)
Dopamine/Dobu-

tamine/noradrenaline, 
(ng/mcg/kg/min)

АЛТ, 
АСТ, 
(МЕ)
ALT, 
AST, 
(IU)

Нахож-
дение в 
ОРИТ 
(сутки)

Staying at 
ICU, (days)

Степень вы-
раженности 
стеатоза (%)
Degree of 
steatosis, 

(%)

Уро-
вень Na 
(моль/л)
Na level, 
(mol/l)

Sepulveda и 
соавт., 2012, 
Франция [37]
A. Sepulveda 
et al., 2012, 
France [37]

36 <50

Без инотропной под-
держки

Without inotropic 
support

<90 <4 <20 <160

U. Maggi и 
соавт., 2015, 
Италия [38]
U. Maggi 
et al., 2015, 
Italy [38]

382 <60 < 5, <10 <50 <5 — —

S. Emre и 
соавт., 2011, 
США [39]
S. Emre et 
al., 2011, 
USA [39]

2050 <50 <10 <120 <3 <10 <150
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бликация итальянских трансплантологов, которые 
представили свои данные, в корне отличающиеся 
от результатов вышеуказанной работы. Были по-
казаны отличные результаты сплит-трансплантации 
печени в условиях одного центра как для ЛЛС 
[51], так и для РПД [38] даже при использовании 
детских доноров [52]. По их мнению, стратегия 
распределения органов с применением методики 
in situ, а также лояльность в распределении РПД 
имеет решающее значение для более широкого ис-
пользования СТП, обеспечивая хорошие результа-
ты. Нет сомнений в том, что СТП помогла снизить 
смертность в детском листе ожидания. Не менее 
важным является то, что выживаемость после дет-
ской СТП не уступает результатам трансплантации 
целой печени. Несмотря на высокий риск хирур-
гических осложнений, долгосрочная выживаемость 
после СТП у реципиентов РПД является удовлет-
ворительной [53]. При благоприятных условиях, 
таких как короткая холодовая ишемия (<8 ч), не-

ургентный статус реципиента, молодой возраст до-
нора, результаты для РПД трансплантатов перспек-
тивны. В настоящее время многие опытные центры 
больше не считают, что трансплантат РПД имеет по-
граничные (маргинальные) характеристики с точки 
зрения ближайших и отдаленных результатов [38]. 
Подводя итоги, можно с уверенностью утверждать, 
что метод разделения печени на ЛЛС/РПД явля-
ется наиболее безопасным и оптимальным в сплит-
трансплантации печени.

Мировой медицинской практике потребовалось 
более трех десятилетий опытной работы, чтобы 
разработать критерии, необходимые для проведе-
ния успешной сплит-трансплантации печени, с ре-
зультатами, эквивалентными или даже превосходя-
щими трансплантацию целой печени. Тем не менее 
существенные проблемы в хирургической технике, 
распределении, логистике и этических аспектах 
определяют трудности использования этого вида 
медицинской помощи во всем мире.
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Цель обзора: представить данные о развитии подходов к геморроидэктомии, а также проанализировать 
функцию запирательного аппарата прямой кишки после операции.
Основные положения. Геморрой является одним из самых распространенных заболеваний человека и наи-
более частой причиной обращения к колопроктологу. В России распространенность его составляет 130–
145 человек на 1000 взрослого населения, а удельный вес в структуре заболеваний толстой кишки колеблет-
ся от 34 до 41 %. Несмотря на успешное применение малоинвазивных методов у пациентов с 1–3-й стадией 
заболевания, они малоэффективны при 4-й стадии геморроя, так как не воздействуют в полной мере на все 
звенья патогенеза заболевания. Так, «золотым стандартом» лечения 4-й стадии геморроя остается гемор-
роидэктомия, направленная на ликвидацию трех основных сосудистых коллекторов. Геморроидэктомия со-
провождается риском развития стриктуры и послеоперационной недостаточности анального сфинктера. 
В  связи с этим необходима оценка функционального состояния запирательного аппарата прямой кишки 
после геморроидэктомии. Совершенствование геморроидэктомии, например применение ультразвукового 
скальпеля, позволяет выполнить геморроидэктомию без дополнительного прошивания сосудов, коагуляции, 
а также минимизировать травму анального сфинктера.
Заключение. Возможная травматизация анального сфинктера является серьезной проблемой в хирургии 
анального канала. Недостаточность анального сфинктера является тяжелым заболеванием, которое часто 
ограничивает социальную жизнь пациента. Вопросу недостаточности анального сфинктера после геморрои-
дэктомии не уделяется должного внимания. Реабилитационные программы не разработаны.
Ключевые слова: геморрой, геморроидэктомия, послеоперационная недостаточность, инконтиненция, не-
достаточность анального сфинктера, анальный сфинктер
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. To generalize and present current data on the development of approaches to hemorrhoidectomy, as well as to 
analyse the function of the rectal closing apparatus after surgery. 
Key findings. The haemorrhoid disease is one of the most common human diseases and the most common reason 
for visiting a coloproctologist. In Russia, the prevalence of haemorrhoids amounts to 130–145 people per 1,000 adult 
population, with its proportion in the structure of colon diseases varying from 34 to 41 %. Minimally invasive meth-
ods for treating such conditions have been shown to be effective in patients with 1–3 stage haemorrhoids. However, 
these methods have shown little value at stage 4 hemorrhoids, largely because they fail to affect all parts of the dis-
ease pathogenesis. Thus, hemorrhoidectomy remains to be the “gold standard” for stage 4 hemorrhoids treatment, 
which is aimed at eliminating the three main vascular collectors. Hemorrhoidectomy is accompanied by the risk of 
stricture and postoperative anal sphincter failure. In this regard, it is necessary to assess the functional state of the 
rectal closing apparatus after hemorrhoidectomy. Improving hemorrhoidectomy, for example, by the use of an ultra-
sonic scalpel, allows the hemorrhoidectomy to be performed without additional sewing of vessels and coagulation, 
and the injury of the anal sphincter to be minimized.
Conclusion. The possibility of injuring the anal sphincter is a serious problem in anal surgery. Anal sphincter incon-
tinence is a serious illness that exacerbates the patients’ social life. Unfortunately, the issue of anal sphincter incon-
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tinence after hemorrhoidectomy is under-investigated, resulting in few rehabilitation programs.
Keywords: hemorrhoids, hemorrhoidectomy, postoperative failure, incontinence, anal sphincter incontinence, anal 
sphincter
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Патогенез развития геморроидальной болез­
ни, классификация, клиническая картина
Термин «геморрой» обозначает патологическое 

увеличение геморроидальных узлов, проявляю-
щееся их выпадением, периодическим выделени-
ем крови и воспалением. Геморроидальные узлы 
представляют особую структуру подслизистого 
слоя прямой кишки. У большинства людей гемор-
роидальные узлы располагаются в проекции 3, 7, 
11 часов по условному циферблату [1, 2]. Соответ-
ственно расположению двух кавернозных сплете-
ний выделяется два вида геморроидальных узлов: 
внутренние, которые располагаются над анорек-
тальной линией, и наружные геморроидальные 
узлы  — в подкожном слое промежности. Осно-
вой геморроидальных узлов является кавернозная 
ткань, которая закладывается в процессе эмбрио-
генеза, следовательно, их структура является ха-
рактерной для данной области и не является пато-
логической [3].

Основную роль развития геморроидальной 
болезни отводят двум факторам  — сосудистому 
и механическому. Первый характеризуется на-
рушением баланса между притоком артериальной 
крови к кавернозной ткани и оттоком ее по кавер-
нозным венам [4]. В основе развития геморроя ле-
жат функциональные нарушения внутристеночных 
улитковых артерий и кавернозных вен, что при-
водит к расширению просвета артериовенозных 
анастомозов и, как следствие, к усилению притока 
артериальной крови в кавернозные вены. Увели-
чение притока крови к кавернозным образования 
приводит к увеличению размеров геморроидаль-
ных узлов. Основоположником сосудистой теории 
был J. Morgagni, несколько позднее эту теорию 
поддержали J. Melgaigne и F. Shezner [5]. Роль со-
судистого фактора в патогенезе геморроидальной 
болезни также описана в работах отечественных 
авторов Е.П. Мельмана и И.Г. Дацун. Исследова-
ния Л.Л. Капуллера и В.Л. Ривкина, проведенные 
в Государственном научном центре колопроктоло-
гии им. А.Н. Рыжих, доказали, что геморроидаль-
ные узлы являются не варикозным расширением 
прямокишечных вен, а гиперпластическим измене-
нием кавернозной ткани прямой кишки. Следова-
тельно, циркулирующая кровь в геморроидальных 
узлах является артериальной.

Второй фактор — механический, связан с дис-
трофическими изменениями в связочно-мышечном 
аппарате геморроидальных узлов: мышце Трейца 

и связке Паркса. Данные анатомические образова-
ния тесно связаны друг с другом и образуют кар-
касную структуру внутреннего геморроидального 
узла, фиксируя его выше аноректальной линии. 
Основоположниками механической теории были 
O. Gass и J. Adams, позднее эта теория получи-
ла развитие благодаря работам W. Thomson [6]. 
Ряд авторов считают, что кавернозные тельца, 
окруженные соединительнотканными структурами 
и мышцей Трейца, дают возможность геморрои-
дальным узлам участвовать в функции держания 
анальных сфинктеров.

Согласно данным гистохимических исследова-
ний при развитии геморроидальной болезни про-
исходит нарушение иннервации в области гломус-
ных артериовенозных анастомозов аноректальных 
кавернозных структур. Эти процессы происходят 
за счет снижения активности холинэргических 
и повышения адренергических влияний в ней-
рогломусных синапсах. Такие факторы риска, 
как алкоголь, курение, тяжелые физические на-
грузки, беременность и роды, гиподинамия и др., 
ведут к реактивным изменениям и расширению 
гломусных сегментов артериовенозных анастомо-
зов в стенке кавернозного тела [6].

В настоящее время разработано большое количе-
ство классификаций геморроя, однако большинство 
колопроктологов США и Европы используют клас-
сификацию, предложенную М. Генри и М. Сквош 
в 1988 году [2]. В России используется модифи-
цированная классификация, рекомендованная Го-
сударственным научным центром колопроктологии 
им. А.Н. Рыжих, с акцентом на дифференцирован-
ном подходе к 4-й стадии геморроя [7].

Клиническая картина хронического геморроя 
складывается из таких симптомов, как выделение 
крови, выпадение геморроидальных узлов, зуд, 
боль, ощущение инородного дела [3, 8]. Течение 
наружного геморроя, как правило, бессимптом-
ное, однако при тромбозе узла возникают жалобы 
на острую боль, появление уплотнения в области 
заднего прохода.

Методы лечения геморроя
Геморроидальные узлы обеспечивают 15–20 % 

анального давления покоя и служат дополнитель-
ным сосудистым сфинктером, обеспечивающим 
герметизацию анального канала [3, 9]. Учитывая 
этот фактор, ряд хирургов предлагает методы ле-
чения геморроя с минимальной травматизацией [4, 
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5, 7]. На данный момент в клинической практике 
применяется большое количество способов лечения 
геморроя, которые можно разделить на консерва-
тивные, малоинвазивные и хирургические. Выбор 
методики лечения зависит от стадии геморроидаль-
ной болезни, сопутствующих заболеваний аналь-
ного канала, а также от соматического состояния 
пациента.

При определении тактики лечения геморроя 
большое значение имеет стадия заболевания. В на-
стоящее время колопроктологами всего мира ши-
роко используется классификация геморроя, опу-
бликованная J.C. Goligher в 1961 году [10]:

1-я стадия: кровотечение, без выпадения узлов;
2-я стадия: выпадение внутренних геморрои-

дальных узлов с самостоятельным вправлением 
в анальный канал ± кровотечение;

3-я стадия: выпадение внутренних геморро-
идальных узлов с необходимостью их ручного 
вправления в анальный канал ± кровотечение;

4-я стадия: постоянное выпадения внутрен-
них геморроидальных узлов и невозможность их 
вправления в анальный канал ± кровотечение.

При 1–2-й стадии рекомендуется проведения 
консервативной терапии, направленной на норма-
лизацию деятельности желудочно-кишечного трак-
та и профилактику запоров [11], купирование вос-
паления, ликвидацию кровотечения и устранение 
болевого синдрома [12]. При отсутствии эффекта 
от консервативной терапии возможно примене-
ние малоинвазивных методик. Так, при геморрое 
1–3-й стадии рекомендуется применение таких 
методов, как лигирование латексными кольцами, 
склерозирование, инфракрасная фотокоагуляция, 
дезартеризация внутренних геморроидальных уз-
лов. Пациентам с 4-й стадией заболевания показа-
но радикальное хирургическое лечение [13].

Существует три основные методики хирургиче-
ского лечения геморроя 4-й стадии. К первой, наи-
более распространенной методике относятся опера-
ции, направленные на ликвидацию трех основных 
сосудистых коллекторов. Впервые данную опера-
цию теоретически обосновали E. Milligan и G. Mor-
gan в 1937 году. Ко второй группе относятся пла-
стические операции, выполняемые с погружением 
культи сосудистой ножки геморроидального узла 
в подслизистый слой с ушиванием слизистой обо-
лочки анального канала. Одним из первых подоб-
ную операцию предложил Мартынов в 1927 году. 
Усовершенствование этой методики предложил 
A.  Parks, выполнив подслизистую геморроидэкто-
мию в 1956 году. В 1959 году J.A. Ferguson пред-
ложил модифицированный вариант геморроидэк-
томии с ушиванием раны анального канала, метод 
получил широкое распространение в хирургической 
практике. И наконец, к третьей группе относятся 
операции, направленные на циркулярное иссечение 
слизистой оболочки прямой кишки вместе с гемор-
роидальными узлами, данная операция предложена 
W. Whitehead в 1882 году.

В настоящее время в России геморроидэкто-
мия остается основным методом лечения геморроя 
и производится у 75–79 % пациентов, оперирован-
ных в стационаре, однако по данным литературы 
известно, что в европейских странах геморроидэк-
томия производится не более чем у 28–40 % па-
циентов. Объясняется это тем, что данный метод 
лечения сопровождается таким серьезным ослож-
нением, как недостаточность анального сфинктера. 
Актуальность проблемы анальной инконтиненции 
объясняется социальной дезадаптацией пациентов, 
ухудшением качества жизни.

Недостаточность анального сфинктера 
после различных видов геморроидэктомий: 
от истории до современных концепций
Современную историю лечения геморроя мож-

но рассматривать с эпохи F. Salmon (Frederick 
Salmon, 1796–1868). К началу XIX века уже был 
накоплен определенный объем знаний в анатомии 
и физиологии прямой кишки. F. Salmon модифи-
цировал хирургическую тактику при геморрое, 
предложив иссекать геморроидальные узлы в пре-
делах мышц анального сфинктера с высокой пере-
вязкой сосудистой ножки [14]. Было выполнено 
более 3500 операций по данной методике, однако 
развитие недостаточности анального сфинктера 
было отмечено в 10 % наблюдений.

В 1882 году W. Whitehead ввел новый метод 
лечения геморроя, при котором производится цир-
кулярное иссечение слизистой оболочки нижнеам-
пулярного отдела прямой кишки вместе с внутрен-
ними геморроидальными узлами с дальнейшим 
низведением слизистой и фиксацией ее к аналь-
ному каналу по всей окружности. При данной ме-
тодике возможно удаление чувствительной зоны, 
которая играет важную роль в удержании кишеч-
ного содержимого. Кроме того, атония сфинкте-
ра, развивающаяся в результате травмы, а иногда 
и частичного его иссечения приводит к выпадению 
слизистой оболочки прямой кишки [15]. Частота 
развития осложнений после данного оперативного 
вмешательства достигает 30–40 %.

В XX веке методика геморроидэктомии продол-
жала совершенствоваться. В 1919 году E.W. Miles 
было предложено низкое лигирование сосуди-
стой ножки, начиная с перианальной кожи [16]. 
В 1934  году J.P. Lockhart-Mummery предложил 
высокое лигирование сосудистой ножки с по-
следующей фиксацией к коже анального канала. 
В 1927 году отечественный хирург А.В. Мартынов 
ввел в клиническую практику иссечение геморро-
идальных узлов с погружением культи геморрои-
дального узла в подслизистый слой и восстановле-
ние слизистой оболочки анального канала. Данную 
методику модифицировал А.Н. Рыжих в 1956 году.

В 1937 году английские ученые E.T. Milligan 
и C.N. Morgan предложили открытую геморрои-
дэктомию [17]. Данная методика направлена на пе-
ревязку и иссечение трех основных коллекторов 
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кавернозной ткани на 3, 7, 11 часах. Послеопераци-
онные раны остаются открытыми и заживают от 4 
до 8 недель [16]. Операция по Миллигану—Мор-
гану получила широкое развитие благодаря про-
стоте выполнения и низкому проценту рецидивов. 
Однако во время хирургического вмешательства 
удаляется значительная часть перианальной кожи 
(анодермы), что может привести к формированию 
рубцовой ткани в области послеоперационных ран. 
Рубцы способствуют возникновению интенсив-
ных болевых ощущений, формированию стрикту-
ры анального канала и развитию недостаточности 
анального сфинктера [6–9]. По данным отечествен-
ной литературы, функция анального жома наруша-
ется у 1,4–7,2 % больных, перенесших открытую 
геморроидэктомию [1]. Несмотря на эти недостатки, 
большинство отечественных и западных хирургов 
при геморрое 3–4-й стадии выполняют операцию 
Миллигана—Моргана или ее модификации [3, 17].

В 2007 году R. Mirzaei и соавт. было проведено 
исследование, включающее 128 операций по Мил-
лигану—Моргану у пациентов с комбинированным 
геморроем 3–4-й стадии. После выполненных опе-
раций весь резицированный материал был направ-
лен на патогистологическое исследование. Из 128 
поступивших образцов в 16,4 % (21 пациент) была 
обнаружена мышечная ткань: гладкие мышечные 
волокна выявлены в 17 пробах, поперечнополо-
сатые  — в 4 пробах, что свидетельствует о не-
посредственной травматизации анального сфин-
ктера [19]. В другом исследовании, проведенном 
Y.D. Li, операция Миллигана—Моргана была вы-
полнена 74 пациентам. В предоперационном пери-
оде при помощи анкетирования по шкале Wexner 
и аноректальной манометрии было выявлено 
17 (23  %) пациентов с исходными нарушениями 
функции запирательного аппарата прямой кишки. 
В послеоперационном периоде у данной группы 
пациентов отмечено ухудшение функции анально-
го сфинктера. Таким образом, учитывая недостат-
ки операции по Миллигану—Моргану, в 1959 году 
J.A. Ferguson предлагает модифицированный ва-
риант операции: после удаления геморроидальных 
узлов ушивать раны наглухо [20].

Сравнение результатов открытой и закрытой ге-
морроидэктомии проведено рядом авторов [21–26]. 
Так, в 2000 году G. Arbman опубликовал данные 
рандомизированного исследования, включившего 
80 пациентов, в котором сравнивалась эффектив-
ность этих двух методик [21]. В отдаленном после-
операционном периоде признаки недостаточности 
анального сфинктера после открытой геморроидэк-
томии отмечали 52 % пациентов, в то время как по-
сле закрытой геморроидэктомии — 28 % (p = 0,05).

В 1993 году A. Longo предложен новый метод 
лечения геморроя, основанный на циркулярной 
резекции слизисто-подслизистого слоя нижне-
ампулярного отдела прямой кишки при помощи 
сшивающего аппарата PPH-01. Эффект операции 
достигается за счет фиксации связочно-мышечно-

го аппарата внутренних геморроидальных узлов 
и блокады конечных ветвей прямокишечной арте-
рии в подслизистом слое нижнеампулярного отде-
ла прямой кишки [27]. По данным автора, из 1404 
оперативных вмешательств ни в одном случае 
не отмечается развития стеноза области анастомоза 
и развития недостаточности анального сфинктера.

В мировой литературе имеются публикации, по-
священные геморроидэктомии при помощи лазера 
[28]. Отмечено, что лазерная геморроидэктомия со-
провождается минимальным болевым синдромом, 
однако при использовании этого метода отмечено 
более длительное заживление послеоперационных 
ран [29]. Углекислотные лазеры не обладают до-
статочными гемостатическими свойствами, а арго-
новые (НИАГ) лазеры обладают глубоким терми-
ческим воздействием, что приводит к необратимым 
изменениям в подлежащих тканях, в том числе 
и в структурах мышечного аппарата прямой киш-
ки [30]. В 1993 году опубликовано исследование 
A. Senagore, включающее 51 пациента, которые 
были прооперированы NYAG-лазером. Послеопе-
рационная недостаточность анального сфинктера 
установлена у 1 пациента (2 %), что потребовало 
дальнейших реабилитационных мероприятий.

Функциональное состояние запирательного 
аппарата прямой кишки после геморроид-
эктомии ультразвуковым скальпелем
Начиная с 2000-х годов в литературе стали по-

являться публикации об успешном использова-
нии ультразвукового скальпеля в хирургическом 
лечении геморроя [30–32]. Принцип действия 
УЗ-скальпеля основан на высокой частоте коле-
баний (55 000 Гц) титанового лезвия амплитудой 
от 50 до 100 микрон. Эти характеристики приводят 
к разрушению водородных соединений в белковых 
структурах и их склеиванию, что, в свою очередь, 
позволяет сочетать рассечение тканей и одновре-
менную коагуляцию сосудов до 3 мм в диаметре. 
Ряд исследований показали, что ультразвуковой 
скальпель обладает минимальным повреждающим 
воздействием на ткани. Также УЗ-скальпель обла-
дает эффектом кавитации. Кавитация — процесс 
парообразования и последующего схлопывания пу-
зырьков пара с одновременным конденсированием 
под влиянием вибрации титанового лезвия. Опи-
санный эффект позволяет разделить анатомические 
слои при минимальном повреждающем эффекте 
[31, 32]. Эти преимущества позволяют выполнить 
геморроидэктомию без дополнительного прошива-
ния сосудов, коагуляции, а также минимизировать 
травму анального сфинктера, снизить риск крово-
течения, уменьшить болевой синдром и сократить 
сроки реабилитации пациентов [33–35].

В последнее десятилетие появилось множество 
публикаций о возможности выполнения геморро-
идэктомии аппаратом LigaSure [36]. Работа при-
бора основана на принципе биполярной электро-
коагуляции, что позволяет коагулировать сосуды 



22

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(3)

диаметром до 7 мм. Применение биполярной коа-
гуляции минимизирует повреждение близлежащих 
тканей, позволяет обеспечить надежный гемостаз, 
уменьшить инвазивность и травматичность опера-
тивного вмешательства, а отсутствие швов в опе-
рационной ране снижает интенсивность болевого 
синдрома. В 2005 году S.Y. Kwok и соавт. опубли-
ковали результаты рандомизированного исследова-
ния геморроидэктомии с использованием аппарата 
LigaSure и УЗ-скальпеля [34]. В первую группу 
было включено 24 пациента, во вторую — 23 паци-
ента с геморроем 3-й и 4-й стадии. В группе с при-
менением аппарата LigaSure время, затраченное 
на операцию, составляло 11 минут, а для выпол-
нения геморроидэктомии ультразвуковым скаль-
пелем требовалось 18 минут. Важно отметить, 
что развитие недостаточности анального сфинкте-
ра в последующем не описано ни в одной из групп.

В 2006 году опубликованы результаты сравни-
тельного проспективного исследования, проведен-
ного в ФГБУ «Государственный научный центр 
колопроктологии им. А.Н. Рыжих», в которое 
было включено 275 человек с комбинированным 
геморроем 3–4-й стадии [37]. В рамках проводи-
мого исследования у 112 пациентов было изучено 
функциональное состояние запирательного аппа-
рата прямой кишки в различные сроки до и после 
операции. Пациентам первой группы выполнена 
геморроидэктомия УЗ-скальпелем (n  = 30 паци-
ентов), пациентам второй группы — закрытая ге-
морроидэктомия (операция Фергюсона) с восста-
новлением слизистой (n = 42 пациента), пациентам 
третьей группы выполнена открытая геморроидэк-
томия (операция Миллигана—Моргана) (n  = 40 
пациентов). Статистически достоверных отличий 
в исследуемых группах по полу и стадии заболе-
вания не отмечалось. Были выявлены достоверные 
отличия внутрианального давления у пациентов 
с 3-й и 4-й стадией геморроя. У пациентов с 3-й 
стадией геморроидальной болезни отмечены до-
стоверно более высокие значения внутрианального 
давления покоя и при волевом сокращении с ана-
логичными показателями при 4-й стадии заболе-
вания. Автор не обнаружил достоверных отличий 
в показателях внутрианального давления покоя 
у пациентов, страдающих геморроем, в зависимости 
от пола, однако внутрианальное давление при во-
левом сокращении было существенно выше у муж-
чин (51,1–258,0 мм рт. ст.), чем у женщин (31,7–
140 мм рт. ст.) (p <  0,0001), при норме от 58,8 
до 94,4 мм рт. ст. Согласно клиническим данным, 
формирование недостаточности анального сфин-
ктера не отмечено ни в одном случае. При оценке 
данных профилометрии в различные сроки отмеча-
ется снижение давления в анальном канале в покое 
по сравнению с дооперационными показателями: 
после геморроидэктомии УЗ-скальпелем давление 
снижалось на 28,4 %, после закрытой геморроид
эктомии — на 46,8 %, и на 57,2 % после открытой 
геморроидэктомии. При повторном обследовании 

через две недели отмечена нормализация показа-
телей давления в покое после операций, выполнен-
ных при помощи УЗ-скальпеля, в то время как по-
сле операции Миллигана—Моргана и Фергюсона 
отмечается лишь частичное его восстановление. 
Все вышеизложенное свидетельствует о щадящем 
воздействии ультразвукового скальпеля на струк-
туры анального канала, в частности на элементы 
запирательного аппарата прямой кишки, по срав-
нению с классическими видами геморроидэктомий.

Метаанализ, проведенный в 2014 году 
C.D. Mushaya и соавт. [38] и включивший 8 ран-
домизированных контролируемых исследований 
(468 пациентов: из них 233 оперированы при по-
мощи гармонического скальпеля) с периодом на-
блюдения 12 месяцев, показал, что частота ослож-
нений в группе с использованием УЗ-скальпеля 
был вдвое меньше, чем при других видах геморро-
идэктомии (p = 0,001). Важно также подчеркнуть, 
что после геморроидэктомии ультразвуковым 
скальпелем в ближайшем послеоперационном пе-
риоде у 5 (2,1 %) пациентов отмечено развитие не-
достаточности анального сфинктера. После иных 
видов геморроидэктомии недостаточность анально-
го сфинктера отмечена у 7 (3 %) пациентов.

Аналогичные данные были получены и в другом 
исследовании, опубликованном H. Bulus и соавт. 
[39]. Было подчеркнуто, что использование уль-
тразвукового скальпеля позволило сократить про-
цент осложнений в ближайшем послеоперационном 
периоде на 32,4 %, а также снизить число таких 
осложнений, как послеоперационная недостаточ-
ность анального сфинктера и стриктура анального 
канала. При этом среди явных преимуществ гемор-
роидэктомии ультразвуковым скальпелем была от-
мечена его высокая коагуляционная способность, 
что улучшало экспозицию тканей, облегчая тем 
самым работу хирурга, сокращало время операции 
и минимизировало повреждение слизистой оболоч-
ки нижнеампулярного отдела прямой кишки.

Заключение
Учитывая данные мировой и отечественной 

литературы, приходим к выводу, что на данный 
момент отсутствуют исследования, посвященные 
оценке функционального состояния запиратель-
ного аппарата прямой кишки после геморроидэк-
томии ультразвуковым скальпелем в отдаленном 
послеоперационном периоде [40]. В литературе 
отсутствуют данные по частоте недостаточности 
анального сфинктера у пациентов с комбиниро-
ванным геморроем 4-й стадии до оперативного 
лечения, а также не разработаны реабилитацион-
ные мероприятия для данной группы пациентов. 
С учетом данных обзора литературы необходима 
разработка комплекса реабилитационных меропри-
ятий, направленных на коррекцию недостаточно-
сти анального сфинктера после геморроидэктомии 
ультразвуковым скальпелем.
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Цель исследования — оценить содержание Е-кадгерина в плазме крови лиц с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (ГЭРБ) и с ГЭРБ в сочетании с синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС).
Материал и методы. Обследовано 120 пациентов с ГЭРБ и/или СОАГС, которым выполнялась эзофаго-
гастродуоденоскопия с биопсией нижней трети пищевода с целью морфологической верификации ГЭРБ. 
Диагностика нарушений дыхания во сне проводилась с использованием компьютерной пульсоксиметрии. 
Группу 1 (n = 29) составили пациенты с ГЭРБ, группу 2 (n = 35) — пациенты с ГЭРБ в сочетании с СОАГС, груп-
пу 3 (n = 30) — пациенты с СОАГС, группа 4 (n = 26) — группа сравнения. Концентрацию Е-кадгерина в плазме 
крови определяли с помощью иммуноферментного анализа.
Результаты. Статистически значимых различий между пациентами с ГЭРБ и группой сравнения по плазмен-
ному уровню N-терминального фрагмента Е-кадгерина получено не было (0,207 (0,128; 0,295) и 0,128 (0,067; 
0,281) нг/мл соответственно, р = 0,082). Однако пациенты с эрозивным эзофагитом характеризуются более 
высоким содержанием Е-кадгерина в плазме крови, чем пациенты группы сравнения (0,284 (0,176; 0,858) 
и 0,128 (0,067; 0,281) нг/мл соответственно, р = 0,03). У пациентов с ГЭРБ и СОАГС отмечались статистиче-
ски значимо более высокие концентрации Е-кадгерина в плазме крови по сравнению с пациентами с ГЭРБ 
(0,379 (0,277; 0,538) и 0,207 (0,128; 0,295) нг/мл соответственно, р = 0,017). Обнаружена положительная за-
висимость концентрации Е-кадгерина в плазме крови от значения индекса апноэ/гипопноэ (r = 0,43, p < 0,05).
Выводы. СОАГС негативно влияет на состояние гистоархитектоники слизистой оболочки пищевода паци-
ентов с ГЭРБ, что подтверждается увеличением N-терминального фрагмента Е-кадгерина в плазме крови 
испытуемых и может указывать на потерю Е-кадгерина в слизистой пищевода с развитием нарушения функ-
ционирования плотных запирательных контактов.
Ключевые слова:  гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 
сна, Е-кадгерин, межклеточная адгезия, эрозивный эзофагит, слизистая оболочка пищевода, индекс апноэ/
гипопноэ
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Роль Е-кадгерина в оценке повреждения 
слизистой оболочки пищевода у пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, ассоциированной с синдромом 
обструктивного апноэ/гипопноэ сна
Ю. Я. Шелкович

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-25-32

Для цитирования: Шелкович Ю.Я. Роль Е-кадгерина в оценке повреждения слизистой оболочки пищевода у пациентов 
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, ассоциированной с синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ сна. 
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2019;29(3):25–32. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2019-29-3-25-32

The Role of E-Cadherin in the Assessment of Esophageal Mucosal Damage 
in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease Associated with Obstructive 
Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome
Yulia Ya. Shelkovich
Grodno State Medical University, Grodno, Republic of Belarus



26

Оригинальные исследования / Original articles www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(3)

For citation: Shelkovich Y.Ya. The Role of E-Cadherin in the Assessment of Esophageal Mucosal Damage in Patients With 
Gastroesophageal Reflux Disease Associated with Obstructive Sleep Apnea/Hypopnea Syndrome. Russian Journal of 
Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(3):25–32. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-25-32

Aim. To evaluate the E-cadherin content in the blood plasma of individuals with suffering from both gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) and GERD combined with obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS).
Materials and methods. 120 patients with GERD and/or OSAHS were examined. All the patients underwent esoph-
agogastroduodenoscopy with the biopsy of the lower third of the esophagus in order to perform GERD morphological 
verification. The diagnostics of respiratory disorders during sleeping was performed using computer pulse oximetry. 
Group 1 (n = 29) consisted of GERD patients, group 2 (n = 35) of patients with GERD in combination with OSAHS, 
group 3 (n = 30) of patients with OSAHS, group 4 (n = 26) was the comparison group. The concentration of E-cad-
herin in the blood plasma was determined using enzyme immunoassay.
Results. There were no statistically significant differences in the plasma level of the N-terminal E-cadherin fragment 
between GERD patients and the comparison group (0.207 (0.128; 0.295) and 0.128 (0.067; 0.281) ng/ml, respec-
tively, p = 0.082). However, the patients with erosive esophagitis were characterized by a higher content of E-cad-
herin in the blood plasma than those of the comparison group (0.284 (0.176; 0.858) and 0.128 (0.067; 0.281) ng/ml,  
respectively, p = 0.03). In patients with GERD and OSAHS, statistically significantly higher plasma concentrations of 
E-cadherin were observed as compared to GERD patients (0.379 (0.277; 0.538) and 0.2007 (0.128; 0.295) ng/ml,  
respectively, p = 0.017). A positive dependence of E-cadherin concentration in the blood plasma on the apnea/hy-
popnea index was found (r = 0.43, p <0.05).
Conclusions. OSAHS negatively affects the state of histoarchitecture of the esophageal mucosa of GERD patients, 
as evidenced by an increase in N-terminal E-cadherin in the blood plasma and may indicate a loss of E-cadherin in 
the esophageal mucosa with the development of an impaired function of tight junctions.
Key words: gastroesophageal reflux disease, obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, E-cadherin, intercel-
lular adhesion, erosive esophagitis, esophageal mucosa, apnea/hypopnea index
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) на сегодняшний день занимает одно из пер-
вых мест в структуре гастроэнтерологической забо-
леваемости, распространенность ее среди взрослого 
населения достигает 40 %. В России частота ГЭРБ 
составляет от 11,6 до 23,6 %, в Европе — от 8,8 
до 25,9 %, в США только ГЭРБ с эзофагитом вы-
является у 21–27 % в популяции. Кроме того, со-
гласно литературным данным, за последние 25 лет 
отмечается 3–4-кратное увеличение смертности 
от аденокарциномы пищевода (АКП) на фоне пи-
щевода Барретта. Разнообразие клинической сим-
птоматики ГЭРБ при наличии атипичных (в том 
числе мало- и бессимптомных) форм заболевания, 
низкая обращаемость пациентов за медицинской 
помощью, с одной стороны, возможность частых 
рецидивов — с другой затрудняет своевременную 
диагностику ГЭРБ и пищевода Барретта [1, 2].

На течение ГЭРБ могут оказывать влияние со-
путствующие заболевания, одним из таких забо-
леваний является синдром обструктивного апноэ/
гипопноэ сна (СОАГС). Общность факторов риска 
определяет интерес к изучению данного сочетания 
заболеваний, диктует необходимость установле-
ния особенностей поражения слизистой оболочки 
нижних отделов пищевода у пациентов с ГЭРБ 
под влиянием сопутствующего СОАГС.

Основными морфологическими изменениями 
слизистой оболочки пищевода, развивающимися 
при гастроэзофагеальном рефлюксе, в том числе 
согласно данным Лионского консенсуса, являют-
ся расширение межклеточных промежутков, утол-
щение базального слоя эпителия за счет быстрой 

регенерации, удлинение сосочков, воспалитель-
ные изменения слизистой оболочки в виде повы-
шения числа внутриэпителиальных лимфоцитов 
и эозинофилов, наличие эрозий, язв, признаков 
некроза [3, 4].

Одним из сложных аспектов понимания патоге-
неза служит изучение механизмов межклеточного 
взаимодействия, поскольку те процессы, которые 
происходят на молекулярном уровне в ткани, пред-
варяют патологические изменения, различимые 
на клеточном и гистологическом уровнях. С точ-
ки зрения проблем нарушения гистоархитектоники 
слизистой оболочки пищевода при ГЭРБ становит-
ся важным изучение роли молекул клеточной ад-
гезии, определяющих характер морфологических 
изменений.

Одним из представителей молекул клеточной 
адгезии является Е-кадгерин, который широко 
представлен в эпителиальных тканях организ-
ма, в том числе в слизистой оболочке пищевода. 
Е-кадгерин представляет собой трансмембранный 
кальций-зависимый белок межклеточной адгезии 
и играет важнейшую роль в жизнедеятельности 
эпителиальных клеток, формировании тканей 
и торможении развития опухолей. Он состо-
ит из трех доменов: С-концевой домен (локали-
зован в цитоплазме клетки), трансмембранный 
и N-концевой домен (в межклеточном простран-
стве) [5]. Растворимый в крови (N-терминальный) 
Е-кадгерин представляет собой молекулу, кото-
рая высвобождается с поверхности эпителиальной 
клетки под воздействием протеаз, включая метал-
лопротеиназы, проникает в кровь и становится 
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доступной для определения [6]. Повышение со-
держания Е-кадгерина в крови может указывать 
на разрушение плотных запирательных контактов 
в слизистой оболочке пищевода [7]. 	

Цель исследования  — оценить содержание 
Е-кадгерина в плазме крови лиц с ГЭРБ и в со-
четании с СОАГС и определить взаимосвязь его 
уровня с морфологическими особенностями пора-
жения пищевода у данной категории пациентов.

Материал и методы исследования
На базе УЗ «Городская клиническая больница 

№ 2 г. Гродно» было обследовано 120 пациентов 
с ГЭРБ и/или СОАГС трудоспособного возрас-
та, подписавших добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
учреждения (протокол № 1 от 16.01.2017). Сред-
ний возраст испытуемых составил 48 (42; 54) лет, 
из них 73 мужчины и 47 женщин. Критериями 
невключения явились: хроническая ишемическая 
болезнь сердца выше II функционального клас-
са стенокардии; недостаточность кровообращения 
выше НIIА; язва желудка и/или двенадцатиперст-
ной кишки; медикаментозное поражение желудка 
и двенадцатиперстной кишки; хронические деком-
пенсированные заболевания печени, почек, легких; 
лор-патология, требующая хирургической коррек-
ции; доброкачественные и злокачественные ново-
образования полости носа, злокачественные ново-
образования других локализаций; инфекционный, 
аллергический, вазомоторный ринит; прием препа-
ратов, влияющих на тонус нижнего пищеводного 
сфинктера и функцию дыхания во сне.

Для клинической оценки симптомов ГЭРБ ис-
пользовался опросник GERDQ [8]. С целью визу-
ализации верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта всем пациентам выполнялась эзофагога-
стродуоденоскопия (ЭГДС) с забором биопсийного 
материала из нижней трети пищевода с последую-
щим гистологическим исследованием полученных 
образцов. Степень тяжести рефлюксного эзофаги-
та оценивалась с применением Лос-Анджелесской 
системы классификации [9]. В исследование вош-
ли пациенты с ГЭРБ, подтвержденной гистологи-
чески, с учетом описанных в Лионском консенсусе 
морфологических признаков эзофагита.

Отбор пациентов с СОАГС осуществлялся 
с учетом характерных жалоб, оценки клиниче-
ских маркеров заболевания и уровня дневной 
сонливости с использованием опросника Эпвор-
та [10]. Диагноз был подтвержден результатами 
компьютерной пульсоксиметрии с регистрацией 
носового дыхательного потока (SOMNOcheck 
micro, Weinmann) и расчетом следующих показа-
телей: количество и длительность эпизодов апноэ 
и гипопноэ, тип апноэ, индекс апноэ/гипопноэ 
(ИАГ), индекс десатурации, индекс вегетативных 
пробуждений, уровни насыщения крови кислоро-

дом за период сна, связь эпизодов апноэ с храпом 
и десатурацией.

Уровень плазменной концентрации Е-кадгерина 
измерялся с применением иммуноферментного 
анализа (Wuhan Fine Biotech Co., Китай).

Группу 1 (n = 29) составили пациенты с ГЭРБ, 
группу 2 (n  = 35)  — пациенты с ГЭРБ в соче-
тании с СОАГС, группу 3 (n = 30) — пациенты 
с СОАГС, группа 4 (n = 26) — группа сравнения.

Данные обрабатывались с применением непа-
раметрических методов программы Statistica 10.0. 
Для множественного сравнения исследуемых групп 
был использован критерий Краскела — Уоллиса, 
далее был проведен апостериорный анализ с при-
менением теста Данна — Бонферрони. Для поиска 
различий между двумя группами испытуемых ис-
пользовался тест Манна — Уитни. Для установ-
ления корреляционных связей между группами 
применялся коэффициент корреляции Спирмена 
с оценкой тесноты связи по шкале Чеддока. Раз-
личия признавались статистически значимыми 
при р < 0,05. Данные приведены в виде медианы, 
25 % и 75 % квартилей [11].

Результаты исследования
Группы пациентов, вошедших в исследова-

ние, были сопоставимы между собой по возрасту 
и полу, однако пациенты групп 2 и 3 имели не-
сколько более высокие показатели ИМТ по срав-
нению с группами 1 и 4 в связи с тем, что ожире-
ние — один из основных факторов риска развития 
апноэ во сне. В таблице 1 приведены характери-
стики исследуемых групп.

При гистологическом исследовании биоптатов 
слизистой оболочки пищевода морфологическая 
картина при ГЭРБ как в сочетании с СОАГС, так 
и без него характеризовалась наличием гидро-
пической дистрофии (рис. 1) и усилением про-
лиферации базального слоя эпителия (рис.  2), 
увеличением высоты сосочков (рис. 3), наличием 
расширенных межклеточных промежутков (рис. 
4), чего не наблюдалось у пациентов с изолирован-
ным СОАГС и в группе сравнения (рис. 5).

На первом этапе статистического анализа была 
выявлена тенденция к увеличению плазменного 
уровня Е-кадгерина у пациентов с ГЭРБ по от-
ношению к группе сравнения, хотя статистически 
значимых различий получено не было (табл. 2).

В последующем при сопоставлении пациентов 
с эрозивным эзофагитом с группой сравнения было 
выявлено, что у пациентов с эрозивным эзофаги-
том уровень Е-кадгерина в плазме крови был зна-
чимо выше, чем у пациентов группы сравнения 
(табл. 3).

При множественном сравнении уровней содер-
жания Е-кадгерина в группах испытуемых в ре-
зультате применения теста Краскела  — Уоллиса 
были получены статистически значимые разли-
чия (Н = 20,8, р = 0,0001). При апостериорном 
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Риc. 2. Многослойный плоский эпителий пище-
вода пациента с ГЭРБ с выраженной базально-
клеточной активностью. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×100

Fig. 2. The multi-layered squamous epithelium of a 
GERD patient with pronounced basal-cell activity. 
Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 1. Общий вид эпителия пищевода пациента 
с ГЭРБ. Клетки поверхностного слоя подвержены 
гидропической дистрофии. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200

Fig. 1. The general view of the esophageal epithelium 
of a GERD patient. The cells of a superficial layer are 
subject to hydropic dystrophy. Hematoxylin and eosin 
staining, ×200 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов
Table 1. Characteristics of the tested groups of patients

Параметры
Parameters

Группа 1
(пациенты с ГЭРБ)

Group 1
(GERD patients)

(n = 29)

Группа 2
(пациенты с ГЭРБ 

и СОАГС)
Group 2

(GERD and 
OSAHS patients)

(n = 35)

Группа 3
(пациенты 
с СОАГС)
Group 3

(OSAHS patients)
(n = 30)

Группа 4
(группа сравнения)

Group 4
(comparison group)

(n = 26)

Возраст, лет
Age, years 46,5 (41; 53) 49,5 (40; 54) 50 (44; 54) 46,5 (42; 51)

Пол (м), n (%)
Gender (м), n (%) 18 (62) 22 (63) 18 (60) 15 (56)

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2
27,45

(24,7; 31,3)
29,9

(27,6; 35,9)
29,9

(26,3; 33,1)
28,18

(24,2; 30,5)*

ИАГ, в час
AHI, per hour 2,2 (1; 3,3) 11,5 (7,95; 20,6) 11,4 (6,6; 16,6) 2,35 (1; 4,7)*

Примечание: * — статистически значимые различия между группами, р < 0,05.
Note: * — significant differences between groups, р < 0,05.

анализе по методу Данна — Бонферрони у пациен-
тов группы 2 обнаружены более высокие значения 
Е-кадгерина в плазме крови по сравнению с паци-
ентами группы 1 (z = 2,98, р = 0,017), группы 3 
(z = 3,03, p = 0,015) и группы 4 (z = 4,34, р = 
0,000). Между другими группами значимые раз-
личия не были выявлены. Данные приведены в та-
блице 4.

На рисунке 6 представлена диаграмма размаха, 
демонстрирующая распределение изучаемого пока-
зателя в исследуемых группах.

При выявлении корреляционных взаимосвязей 
была обнаружена положительная зависимость кон-

центрации Е-кадгерина от значения ИАГ (r = 0,43, 
p < 0,05) (рис. 7).

Обсуждение и выводы
У пациентов с ГЭРБ обнаружена тенденция 

к повышению содержания N-концевого фрагмента 
Е-кадгерина в плазме крови по отношению к груп-
пе сравнения. В то же время пациенты с эрозивной 
ГЭРБ статистически значимо отличались от группы 
сравнения по уровню Е-кадгерина в плазме крови.

В работе E. Björkman и соавт. in vitro было 
проведено исследование по иммуногистохимиче-
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Рис. 4. Расширенные межклеточные пространства 
в многослойном плоском эпителии пищевода пациен-
та с ГЭРБ. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 4. Dilated intercellular spaces in the squamous 
epithelium of a GERD patient. Hematoxylin and eosin 
staining, ×400

Рис. 5. Общий вид многослойного плоского эпите-
лия пищевода пациента группы сравнения. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 5. The general view of the multi-layered squa-
mous epithelium of the patient from the comparison 
group. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Рис. 3. Многослойный плоский эпителий пищевода 
пациента с ГЭРБ с увеличенными сосочками. Окра-
ска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 3. The multi-layered squamous epithelium of a 
GERD patient with the increased height of epithelial 
papillae. Hematoxylin and eosin staining, ×100

Таблица 2. Показатели Е-кадгерина у пациентов с ГЭРБ и пациентов группы сравнения
Table 2. E-cadherin values in patients with GERD and patients in the comparison group 

Параметр
Parameter

Группа 1
Group 1 
(n = 20)

Группа 4
Group 4 
(n = 18)

р

Концентрация Е-кадгерина, нг/мл
E-cadherin concentration, ng/ml

0,207
(0,128; 0,295)

0,128
(0,067; 0,281) 0,082

Рис. 6. Концентрация Е-кадгерина в плазме крови 
обследованных пациентов

Fig. 6. E-cadherin concentration in the blood plasma 
of tested patients
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скому определению некоторых молекул клеточной 
адгезии в образцах ткани пищевода, полученных 
от пациентов с ГЭРБ и здоровых добровольцев. 
По результатам иммуногистохимии было обна-

ружено снижение содержания Е-кадгерина в об-
разцах ткани из области поврежденного эпителия 
у пациентов с эрозивным эзофагитом в сравнении 
с образцами неизмененной слизистой пищевода. 
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Данный факт указывает на то, что Е-кадгерин мо-
жет рассматриваться как биомаркер повреждения 
нижней трети пищевода при ГЭРБ, отражающий 
глубину и степень повреждения слизистой обо-
лочки [12].

Обнаружение повышенных уровней Е-кадгерина 
в плазме крови пациентов с ГЭРБ и СОАГС в срав-
нении с пациентами с изолированной ГЭРБ свиде-
тельствует о более глубоких нарушениях гистоар-
хитектоники слизистой оболочки у лиц с СОАГС,  
поскольку иммуногистохимически доказано, 
что Е-кадгерин представлен в большей степени 
в базальном и шиповатом (т.е. более глубоких) 
слоях многослойного плоского неороговевающего 
эпителия, в отличие от окклюдина и клаудина, так-

же участвующих в формировании плотных запира-
тельных контактов [12].

Выраженность альтеративного процесса, разви-
вающегося в слизистой пищевода, зависит от ряда 
факторов, основными из которых являются харак-
тер рефлюксата, длительность экспозиции, состоя-
ние метаболических процессов и кровообращения 
в слизистой оболочке и др. Литературные данные 
подтверждают, что повреждение межклеточных 
контактов в слизистой пищевода более выражено 
при воздействии желчных и смешанных рефлюк-
сов, чем при кислом характере рефлюксата [13].

В другом исследовании E. Björkman и соавт. 
in vitro было доказано, что при обработке образцов 
ткани нижней трети пищевода дезоксихолевой кис-
лотой и трипсином — одними из основных компо-
нентов желчи — происходит снижение экспрессии 
Е-кадгерина, что говорит о глубоком повреждении 
слизистой оболочки пищевода с разрушением плот-
ных запирательных контактов. Повышение концен-
трации свободного Е-кадгерина в крови пациентов 
с ГЭРБ и СОАГС может косвенно свидетельство-
вать о наличии щелочных и слабокислых компо-
нентов рефлюксата, чему способствует снижение 
внутригрудного и повышение внутрибрюшного дав-
ления при развитии эпизодов апноэ во сне, а также 
ожирение — основной фактор риска СОАГС [12].

Также стоит отметить, что потеря функциони-
рующего Е-кадгерина является ключевым звеном 
в процессе эпителиально-мезенхимальной транс-
формации (ЭМТ), что в итоге может привести 
к опухолевой инвазии и метастазированию [14]. 
Именно с наличием щелочной составляющей 
рефлюкса связано развитие пищевода Баррет-
та и аденокарциномы пищевода. Дуоденальный 
рефлюксат является фактором риска метаплазии 

Рис. 7. Прямая корреляция между плазменным 
уровнем Е-кадгерина и ИАГ

Fig. 7. Positive correlation between plasma E-cadherin 
level and AHI 
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Таблица 3. Показатели Е-кадгерина у пациентов с эрозивным эзофагитом и группы сравнения
Table 3. E-cadherin indexes in erosive esophagitis patients and the comparison group

Параметр
Parameter

Пациенты с эрозивным эзофагитом
Erosive esophagitis patients

(n = 8)

Группа 4
Group 4
(n = 18)

р

Концентрация Е-кадгерина, нг/мл
E-cadherin concentration, ng/ml

0,284
(0,176; 0,858)

0,128
(0,067; 0,281)* 0,03

Примечание: * — статистически значимые различия между группами, р < 0,05.
Note: * — significant differences between groups, р < 0,05.

Таблица 4. Уровни Е-кадгерина в плазме крови пациентов исследуемых групп
Table 4. E-cadherin levels in the blood plasma of patients from the tested groups 

Параметр
Parameter

Группа 1
Group 1
(n = 20)

Группа 2
Group 2
(n = 22)

Группа 3
Group 3
(n = 18)

Группа 4
Group 4
(n = 18)

Концентрация Е-кадгерина, нг/мл
E-cadherin concentration, ng/ml

0,207
(0,128; 0,295)

0,379
(0,277; 0,538)*

0,231
(0,131; 0,303)

0,128
(0,067; 0,281)

Примечание: * — значимое отличие группы 2 от других групп, р < 0,05.
Note: * — the significant difference of Group 2 from the other groups, р < 0,05.
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многослойного плоского неороговевающего эпи-
телия [15].

Кроме прочего, снижению экспрессии 
Е-кадгерина способствует гипоксия, развивающая-
ся у пациентов с СОАГС. На примере обследуемых 
лиц мы видим тенденцию к увеличению в крови 
концентрации свободного Е-кадгерина у пациен-
тов с изолированным СОАГС в сравнении с груп-
пой контроля. Кроме того, обнаружена умеренной 
тесноты положительная взаимосвязь между плаз-
менной концентрацией Е-кадгерина и ИАГ. Ме-
ханизм влияния гипоксии на состояние процессов 
межклеточного взаимодействия был описан в ра-
ботах S. Jing и соавт. in vitro при моделировании 
карциномы пищевода и реализуется с помощью 
активации гипоксия-индуцибельного фактора 1α 
(HIF-1α), а также матриксной металлопротеиназы 
II типа (ММП-2), способной расщеплять коллаген 

IV типа и способствовать развитию процессов ме-
тастазирования [16, 17].

Таким образом, по результатам проведенно-
го исследования и анализа литературных данных 
можно сделать следующие выводы.

1. N-терминальный фрагмент Е-кадгерина мо-
жет рассматриваться как биомаркер поврежде-
ния слизистой оболочки нижней трети пищевода 
при ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС, указываю-
щий на глубину повреждения.

2. СОАГС негативно влияет на состояние гис
тоархитектоники слизистой оболочки пищевода 
пациентов с ГЭРБ, что подтверждается увели-
чением N-терминального Е-кадгерина в плазме 
крови испытуемых и может указывать на потерю 
Е-кадгерина в слизистой пищевода с развитием на-
рушения функционирования плотных запиратель-
ных контактов.
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Цель: улучшение результатов хирургического лечения больных дивертикулами пищевода различной локали-
зации с применением интраоперационной внутрипросветной эндоскопии.
Материалы и методы. В отделении хирургии пищевода и желудка ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровско-
го» за период с 2010 по 2018 год накоплен опыт хирургического лечения 74 больных дивертикулами пище-
вода различной локализации: фарингоэзофагеальные дивертикулы были у 56 (75,7 %) больных, бифуркаци-
онные — 10 (13,5 %) и эпифренальные — 8 (10,8 %). Пациенты были разделены на две группы: в основную 
вошел 31 (41,9 %) больной, которым была выполнена дивертикулэктомия с интраоперационной внутрипро- 
светной эндоскопической ассистенцией (ИВЭА), в контрольную — 43 (58,1 %) больных, перенесших дивер-
тикулэктомию без ИВЭА. Интраоперационно на этапе обнаружения дивертикула врач-эндоскопист приме-
нял трансиллюминацию и инсуффляцию воздуха в полость дивертикула, далее контролировал объем моби-
лизации дивертикула, а на этапе дивертикулэктомии — полноту его иссечения, а также отсутствие сужения 
просвета пищевода после прошивания шейки дивертикула линейным сшивающим аппаратом.
Результаты. В основной группе средняя продолжительность операции при дивертикулах Ценкера состави-
ла 45,5 ± 8,8 минуты, в контрольной — 73,8 ± 12,7 минуты, р < 0,05). При дивертикулах средней и нижней тре-
ти пищевода средняя продолжительность операции в основной группе составила 120,3 ± 11,2 и 150,5 ± 17,3 
(р < 0,05) минуты в контрольной группе. При контрольном рентгенологическом исследовании на вторые-тре-
тьи сутки после операции в основной группе осложнений не наблюдалось. В контрольной группе у 2 (4,7 %) 
больных выявлен небольшой затек контрастного препарата за пределы пищевода (купирован консерватив-
но). Признаки дисфагии легкой степени при приеме твердой пищи были выявлены у 1 (2,4 %) больного кон-
трольной группы, что было связано с избыточным попаданием в аппаратный шов стенки пищевода, которое 
привело к незначительному сужению его просвета. В основной группе больных с дисфагией в послеопера-
ционном периоде не было.
Заключение. Сочетание хирургического лечения дивертикулов пищевода с ИВЭА сокращает продолжи-
тельность оперативного вмешательства, позволяет избежать деформации просвета пищевода, свести к ми-
нимуму возможные осложнения, тем самым улучшив результаты хирургического лечения.
Ключевые слова: дивертикул, дивертикулэктомия, пищевод, интраоперационная внутрипросветная эндо-
скопия, трансиллюминация, инсуффляция
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Интраоперационная внутрипросветная 
эндоскопия при хирургическом лечении 
пациентов с дивертикулами пищевода 
различной локализации
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Intraoperative Intraluminal Endoscopy in the Surgical Treatment of Patients 
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Aim. To improve the results of surgical treatment of patients with esophageal diverticulum of various localization us-
ing intraoperative intraluminal endoscopy.
Materials and Methods: The Department of Surgery of the Esophagus and Stomach, the Petrovsky National 
Research Centre of Surgery, has accumulated a large experience in treating diverticulosis patients. Thus, during 
the 2010–2018 period, 74 patients with esophageal diverticula of various localization were operated. Out of them, 
56 (75.7 %), 10 (13.5 %) and 8 (10.8 %) patients underwent surgical treatment with respect to faringo-esophageal, 
bifurcation and epiphrenic diverticula, respectively. The patients were divided into two groups: 31 people (41.9 %) 
in the main group underwent diverticulectomy with intraoperative intraluminal endoscopic assistance (IVEA), while 
43 (58.1 %) people in the control group underwent diverticulectomy without IVEA. Intraoperatively, at the stage of 
discovering diverticulum, the endoscopist applied transillumination and air insufflation in the cavity of the diverticu-
lum, followed by controlling the mobilization of diverticulum. At the resection stage, the completeness of the surgical 
removal was controlled, along with the absence of esophageal lumen narrowing after sewing the neck of the diver-
ticulum using a linear stapler.
Results. The average duration of the operation in patients with Zenker’s diverticula and those in the control group 
was 45.5 ± 8.8 min and 73.8 ± 12.7 min (p < 0.05), respectively. In patients with the diverticula of the middle and lower 
third of the esophagus, the average surgery duration was equal to 120.3 ± 11.2 min and 150.5 ± 17.3 (p <0.05) min 
in the main and control groups, respectively. Radiological examination 2–3 days after surgery revealed no complica-
tions in the main group. In the control group, 2 (4.7 %) patients showed a small leakage of the contrast agent outside 
the esophagus (stopped conservatively). Signs of mild dysphagia when taking solid foods were detected in 1 (2.4 %) 
patient of the control group. This condition was associated with excessive ingress of the esophageal wall into the ap-
paratus suture, which led to a slight narrowing of its lumen. No patients with dysphagia in the postoperative period 
were recorded in the main group.
Conclusion: The combination of surgical treatment of esophageal diverticula with IVEA allows the duration of sur-
gery to be optimized, deformation of the esophageal lumen to be avoided, possible complications to be minimized, 
thereby improving the results of surgical treatment.
Keywords: diverticulum, diverticulectomy, esophagus, intraoperative intraluminal endoscopy, transillumination, in-
sufflation
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Дивертикулы пищевода  — редкие заболевания 
пищевода, которые могут проявлять себя дисфа-
гией, регургитацией, пищеводной болью. Един-
ственным вариантом лечения симптоматических 
дивертикулов пищевода является хирургическое 
вмешательство, которое в ряде случаев может 
представлять технические сложности и сопрово-
ждаться интраоперационными осложнениями [1]. 
Совершенствование хирургических технологий, 
в частности видеоэндохирургии, позволяет искать 
новые пути решения данной проблемы [1]. Одним 
из путей улучшения результатов лечения больных 
дивертикулами пищевода следует считать интра
операционную внутрипросветную эндоскопическую 
ассистенцию, которая в том числе позволяет сокра-
тить время вмешательства и повысить безопасность 
выделения дивертикула []. Применение данного ме-

тода предоставляет возможность ускорить процесс 
уточнения локализации и визуализации дивертику-
ла, избежать деформации просвета пищевода, све-
сти к минимуму возможные осложнения, тем самым 
улучшив результаты хирургического лечения.

Цель исследования: улучшение результатов хи-
рургического лечения больных дивертикулами пи-
щевода различной локализации с применением ин-
траоперационной внутрипросветной эндоскопии.

Материалы и методы
В отделении хирургии пищевода и желудка 

ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского» за пе-
риод с 2010 по 2018 год накоплен опыт хирургиче-
ского лечения 74 больных дивертикулами пищевода 
различной локализации. Фарингоэзофагеальные 
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(ценкеровские) дивертикулы были у 56 (75,7  %) 
больных, бифуркационные — у 10 (13,5 %) и эпиф-
ренальные  — у 8 (10,8  %). Дивертикулэктомия 
с интраоперационной внутрипросветной эндоско-
пической ассистенцией (ИВЭА) стала проводиться 
с 2016 года. Все пациенты были разделены на две 
группы, в основную вошел 31 (41,9 %) больной, ко-
торым была выполнена дивертикулэктомия с приме-
нением ИВЭА, в контрольную — 43(58,1 %) боль-
ных, перенесших дивертикулэктомию без ИВЭА. 
Основная и контрольная группы достоверно не от-
личались по основным демографическим и клини-
ческим показателям. В обеих группах преобладали 
мужчины (56 и 64  %), средний возраст составил 
45,5 ± 2,5 и 55,5 ± 1,5 года (р < 0,05) в контроль-
ной и основной группах соответственно.

При наличии ценкеровских дивертикулов все 
больные жаловались на дисфагию и симптомы 
раздражения глотки (сухость, першение, кашель 
(в том числе ночной)), обильное слюноотделение, 
осиплость голоса, появление неприятного запа-
ха изо рта. При бифуркационных и эпифреналь-
ных дивертикулах клинические проявления забо-
левания были значительно менее выраженными, 
хотя у большинства больных отмечены дисфагия, 
чувство тяжести за грудиной, неприятный запах 
изо рта, одышка. Основная причина обращения 
за хирургической помощью — постепенное нарас-
тание перечисленных симптомов, безуспешность 
консервативного лечения. Опасных для жизни 
осложнений (перфорации с развитием флегмоны 
шеи и медиастинита, кровотечений, малигнизации, 
респираторных осложнений) у больных описывае-
мых групп не наблюдали.

Основными методами выявления и оценки состо-
яния дивертикулов пищевода были полипозицион-
ное контрастное рентгенологическое исследование 
и эзофагогастроскопия, при которых верифициро-
вали диагноз, а также оценивали размеры и форма 
дивертикула, его локализацию и взаимоотноше-
ния с другими органами, наличие дивертикулита 
и степень выраженности воспалительного процес-
са, а также признаки малигнизации. При эзофаго
скопии проводили предоперационную санацию 
полости дивертикула. Все больные были обсле-
дованы в объеме, необходимом перед операцией. 
Предоперационная подготовка заключалась в пере-
воде на жидкую пищу в течение 3–4 дней, приеме 
медикаментозных препаратов, назначенных ане-
стезиологом и консультантами.

Все операции выполнены под сбалансирован-
ной анестезией с ИВЛ. Стандартная профилактика 
инфекционных осложнений включала разовое вну-
тривенное введение антибиотика широкого спектра 
действия (чаще цефазолина) перед началом опе-
рации. При операциях по поводу ценкеровского 
дивертикула больного укладывали на спину с ва-
ликом под плечами с поворотом головы направо. 
Разрез проводили вдоль передней границы левой 
грудино-ключично-сосцевидной мышцы. Послой-

но разделяли ткани до уровня сосудисто-нервно-
го пучка шеи с выделением левой поверхности 
шейного отдела пищевода. У больных основной 
группы на этом этапе в операционную приглаша-
лась эндоскопическая бригада для проведения ин-
траоперационной внутрипросветной эндоскопии. 
Дальнейшее обнаружение, выделение и удаление 
дивертикулов проводили под интраоперационным 
видеоэндоскопическим контролем, с постоянным 
присутствием эндоскопа в просвете органа (рис.).

На этапе обнаружения дивертикула поиски об-
легчались применением подсветки (трансиллюми-
нации) и инсуффляции воздуха в полость дивер-
тикула. Далее врач-эндоскопист контролировал 
объем мобилизации дивертикула, а на этапе дивер-
тикулэктомии — полноту его иссечения, а также 
отсутствие сужения просвета пищевода после про-
шивания шейки дивертикула линейным сшиваю-
щим аппаратом. После наложения швов проводили 
эндоскопический осмотр линии швов и, осторожно 
нагнетая воздух, проверяли швы на герметичность.

При операциях по поводу бифуркационных 
и эпифренальных дивертикулов доступ (торако-
скопический или лапароскопический) определялся 
локализацией дивертикула. Техника удаления ди-
вертикула и контроль качества вмешательства были 
такими же, как и при ценкеровских дивертикулах.

Результаты исследования 
и их обсуждение
Результаты проведенного исследования показа-

ли, что выполнение дивертикулэктомии с помощью 
ИВЭА значительно сокращает время оперативного 
вмешательства. Так, в основной группе средняя 
продолжительность операции при дивертикулах 
Ценкера составила 45,5 ± 8,8 минуты сравнитель-
но с контрольной группой (73,8  ±  12,7 минуты, 
р  <  0,05). При дивертикулах средней и нижней 

Рис. Интраоперационная внутрипросветная эндо-
скопия: трансиллюминация и инсуффляция воздуха 
в полость дивертикула

Fig. Intraoperative intraluminal endoscopy: transil-
lumination and air insufflation into the cavity of the 
diverticulum
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трети пищевода средняя продолжительность опе-
рации в основной группе составила 120,3  ±  11,2 
и 150,5 ± 17,3 (р < 0,05) минуты в контрольной 
группе. Интраоперационных осложнений в обеих 
группах больных не было.

В раннем послеоперационном периоде при кон-
трольном рентгенологическом исследовании на вто-
рые-третьи сутки после операции в основной груп-
пе осложнений не наблюдалось. В контрольной 
группе у 2 (4,7  %) больных выявлен небольшой 
затек контрастного препарата за пределы пищево-
да (купировано консервативно).

Признаки дисфагии легкой степени при приеме 
твердой пищи были выявлены у 1 (2,4 %) больного 
контрольной группы, что было связано с избыточ-
ным попаданием в аппаратный шов стенки пищево-
да, которое привело к незначительному сужению его 
просвета. Данному больному потребовалось соблю-
дение диеты в течение 3 месяцев. В основной группе 
дисфагии в послеоперационном периоде не было.

Длительность послеоперационного пребыва-
ния в стационаре в основной группе составила 
в среднем 5,0 ± 1,5 суток, и в контрольной груп-
пе  — 6,0  ±  1,0 (р  <  0,05) суток. У пациентов 
с осложнениями в раннем послеоперационном пе-
риоде требовалась более длительная госпитализа-
ции в связи с необходимостью коррекции данно-
го состояния. Продолжение антибиотикотерапии 
в лечебных целях не потребовалось ни в одном 
из наблюдений. Больные в удовлетворительном со-
стоянии были выписаны под наблюдение хирурга 
по месту жительства с рекомендацией контрольно-
го рентгенологического и эндоскопического кон-
троля через 6–12 месяцев.

Рецидив дивертикула, потребовавший повтор-
ного хирургического вмешательства, был выявлен 
в сроки до одного года в группе контроля в 3 (7 %) 
случаях. М.П. Королев и соавт. [3] описывают 
рецидив дивертикулов пищевода у 4,5 % больных 
контрольной группы без применения методики 
ИВЭА (оперировано 22 больных с дивертикула-
ми пищевода различной локализации). Ю.В. Ива-
нов и соавт. [4] описывают рецидив дивертикула 
пищевода у 2,6  % больных контрольной группы 
без применения аналогичной методики (оперирова-
но 39 пациентов с дивертикулами Ценкера). Ана-
лизируя частоту рецидивов (7 %) в контрольной 
группе больных в нашем исследовании, следует от-
метить, что у одного пациента контрольной груп-
пы, оперированного по поводу дивертикула Цен-
кера, в предоперационном периоде проводилась 
лучевая терапия по поводу лимфогранулематоза 
и интраоперационно была выявлена картина вы-
раженного спаечного процесса в области оператив-
ного вмешательства на шее.

Выводы
1. Современная внутрипросветная эндоскопия 

открывает новые возможности в хирургическом 
лечении дивертикулов пищевода различной лока-
лизации.

2. Сочетание хирургического лечения дивер-
тикулов пищевода с ИВЭА сокращает продолжи-
тельность оперативного вмешательства, позволяет 
избежать деформации просвета пищевода, свести 
к минимуму возможные осложнения, тем самым 
улучшив результаты хирургического лечения.
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Министерства здравоохранения Российской Федерации.
Контактная информация: kergmany@mail.ru;
119991, г. Москва, Большая Пироговская, д. 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9334-7351

Рыков Олег Владимирович — кандидат медицинских наук, 
врач-хирург отделения хирургии пищевода и желудка 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. 
Б.В. Петровского».
Контактная информация: rykov.ov@mail.ru;
119991, г. Москва, Абрикосовский пер., д. 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0384-6023

Селиванова Ирина Михайловна — кандидат медицинских 
наук, врач-хирург отделения хирургии пищевода и желудка 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени акад. 
Б.В. Петровского».
Контактная информация: selivanova.im@mail.ru;
119991, г. Москва, Абрикосовский пер., д. 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-0384-7422

Безалтынных Александр Александрович  — кандидат ме-
дицинских наук, доцент кафедры госпитальной хирургии 
ФГБОУ ВО «Смоленский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.
Контактная информация: bezaltyna@yahoo.com214019;
214019, г. Смоленск, ул. Крупской, д 28.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5629-1538

Magomed E. Shahbanov*  — Postgraduate Researcher, De-
partment of the Surgery of the Esophagus and Stomach, Petro-
vsky National Research Centre of Surgery.
Contact information: maga.sh.91@mail.ru; 
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9522-9251

Natalya A. Bulganina  — Cand. Sci. (Med.), Endoscopist, 
Researcher, Endoscopy Department, Petrovsky National Re-
search Centre of Surgery.
Contact information: kuzma73@ya.ru;
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-9906-5255

Timur T. Bitarov — Cand. Sci. (Med.), Surgeon, Department 
of the Surgery of the Esophagus and Stomach, Petrovsky Na-
tional Research Centre of Surgery.
Contact information: in_rock87@mail.ru; 
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0484-5022

Irina A. Boeva — Surgeon, Department of the Surgery of the 
Esophagus and Stomach, Petrovsky National Research Centre 
of Surgery.
Contact information: dalila@mail.ru;
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2646-0729

Alexander T. Tskhovrebov — Researcher, Department of the 
Surgery of the Esophagus and Stomach, Petrovsky National 
Research Centre of Surgery.
Contact information: iron-86@mail.ru;
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4445-2530

Irina A. Tarasova — Cand. Sci. (Med.), Research Assistant, 
Department of Hospital Surgery, I.M. Sechenov First Moscow 
State Medical University (Sechenov University).
Contact information: kergmany@mail.ru;
119991, Moscow, Bolshaya Pirogovskaya str., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9334-7351

Oleg V. Rykov — Cand. Sci. (Med.), Surgeon, Department 
of the Surgery of the Esophagus and Stomach, Petrovsky Na-
tional Research Centre of Surgery.
Contact information: rykov.ov@mail.ru;
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0384-6023

Irina M. Selivanova — Cand. Sci. (Med.), Surgeon, Depart-
ment of the Surgery of the Esophagus and Stomach, Petrovsky 
National Research Centre of Surgery.
Contact information: selivanova.im@mail.ru;
119991, Moscow, Abrikosovsky per., 2.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-0384-7422

Aleksandr A. Bezaltynnykh — Cand. Sci. (Med.), Associate 
Professor, Department of Hospital Surgery, Smolensk State 
Medical University.
Contact information: bezaltyna@yahoo.com214019;
214019, Smolensk, Krupskaya str., 28.
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5629-1538

Поступила: 29.03.2019 Принята после доработки: 08.05.2019 Опубликована: 30.06.2019
Submitted: 29.03.2019 Revised: 08.05.2019 Published: 30.06.2019  

* Автор, ответственный за переписку / Corresponding author

mailto:maga.sh.91@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9522-9251
mailto:221161@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-9906-5255
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0484�5022
mailto:dalila@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2646-0729
mailto:iron-86@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4445-2530
mailto:kergmany@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9334-7351
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0384-6023
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-0384-7422
https://orcid.org/0000-0001-5629-1538
mailto:maga.sh.91@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-9522-9251
mailto:221161@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-9906-5255
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-0484-5022
mailto:dalila@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-2646-0729
mailto:iron-86@mail.ru
https://orcid.org/0000-0002-4445-2530
https://orcid.org/0000-0001-9334-7351
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0003-0384-6023
mailto:in_rock87@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-0384-7422
https://orcid.org/0000-0001-5629-1538


38

Оригинальные исследования / Original articles www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(3) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(3)

Цель исследования:  выявить взаимосвязь нарушений ритма, в том числе желудочковой тахикардии (ЖТ), 
с синдромом избыточного бактериального роста в тонкой кишке при хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) с систолической дисфункцией левого желудочка.
Материал и методы.  В исследование включено 60 пациентов с ХСН с систолической дисфункцией левого 
желудочка (фракция выброса левого желудочка менее 50 %). Проведены стандартные биохимические и ге-
матологические тесты, исследован уровень N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) и неспецифических маркеров воспаления (С-реактивный белок (СРБ), фибриноген, 
лейкоциты, лимфоциты, отношение нейтрофилов к лимфоцитам), выполнены ЭКГ и эхокардиографическое 
исследование, водородный дыхательный тест с лактулозой для выявления синдрома избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке (СИБР). При наличии жалоб на сердцебиение и перебои в работе сердца или 
других показаний проводили мониторирование ЭКГ по Холтеру. Группу контроля составили 20 пациентов, 
сопоставимых с основной группой по полу, возрасту и основным заболеваниям при отсутствии ХСН и СИБР.
Результаты.  Распространенность СИБР среди пациентов с ХСН значительно превышала его распростра-
ненность в группе пациентов без ХСН (СИБР выявлен у 25 из 60 пациентов с ХСН (42 %) и у 2 из 22 пациентов 
без ХСН (9 %); p = 0,0034). Синдром избыточного бактериального роста в тонкой кишке при ХСН не оказывал 
значимого влияния на функциональный класс, показатели клинического и биохимического анализа крови, 
данные эхокардиографического исследования, количество наджелудочковых и желудочковых экстрасистол. 
Однако у пациентов с СИБР отмечались более высокие значения СРБ (медиана и интерквартильный размах: 
3,6 (2,5;4,1) vs 2,15 (0,4;5,1); p = 0,041). Кроме того, среди пациентов с ХСН и положительным тестом на СИБР 
значительно чаще выявлялась желудочковая тахикардия (у 45 % пациентов с СИБР и у 10,71 % пациентов без 
СИБР; p = 0,01557). Наличие СИБР повышало риски возникновения ЖТ у пациентов с ХСН (ОШ = 6,818, 95 % 
ДИ: 1,542–30,153; p = 0,011)). Развитие ЖТ у пациентов с СИБР в большей степени было ассоциировано с си-
стемным воспалением, чем с тяжестью ХСН, характеризующейся высокими цифрами NT-proBNP, в то время 
как при отсутствии СИБР отмечено обратное. 
Заключение. Развитие ЖТ у пациентов с СИБР в большей степени ассоциировано с системным воспалени-
ем, чем с тяжестью ХСН. СИБР можно рассматривать как дополнительный фактор риска развития системно-
го воспаления и желудочковой тахикардии у пациентов с ХСН.
Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста; сердечная недостаточность; С-реактивный 
белок; нарушения ритма; желудочковая тахикардия
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Синдром избыточного бактериального роста 
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сердечной недостаточности с систолической 
дисфункцией левого желудочка
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Small Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome as a Risk Factor for Ventricular 
Tachycardia in Chronic Heart Failure with Left Ventricular Systolic Dysfunction
Maria V. Fadeeva*, Manana R. Skhirtladze, Vladimir T. Ivashkin 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Aim. To identify the relationship between rhythm disturbances, including ventricular tachycardia (VT), and the small 
intestinal bowel bacterial overgrowth syndrome in chronic heart failure (CHF) with left ventricular systolic dysfunction.
Materials and methods. The study included 60 patients with CHF with systolic dysfunction of the left ventricle (left 
ventricular ejection fraction less than 50 %). Conventional biochemical and hematological tests , ECG and echocar-
diography were performed. The level of the N-terminal fragment of the brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and 
nonspecific inflammatory markers (C-reactive protein (CRP), fibrinogen, leukocytes, lymphocytes, neutrophil to lym-
phocyte ratio) were studied. Lactulose hydrogen breath test was fulfiled to detect the small intestinal bowel bacterial 
overgrowth syndrome (SIBOS). In the presence of complaints of palpitation and interruptions in the heart work or 
other indications, Holter ECG monitoring was performed. The control group consisted of 20 patients comparable to 
the main group by sex, age and major diseases in the absence of CHF and SIBOS.
Results. The prevalence of SIBOS among patients with CHF significantly exceeded its prevalence in the group of 
patients without CHF (SIBOS was detected in 25 of 60 patients with CHF (42 %) and in 2 of 22 patients without CHF 
(9 %); p = 0.0034). The small bowel bacterial overgrowth syndrome with CHF did not have a significant impact on 
the functional class and the indicators of clinical and biochemical analysis of blood as well as on echocardiographic 
data and the number of supraventricular and ventricular extrasystoles. However, in patients with SIBOS, higher CRP 
values were observed (median and interquartile range: 3.6 (2.5; 4.1) vs 2.15 (0.4; 5.1); p = 0.041). In addition, among 
patients with CHF and a positive SIBOS test, ventricular tachycardia was significantly more common (in 45 % of pa-
tients with SIBOS and in 10.71 % of patients without SIBOS; p = 0.01555). The presence of SIBOS increased the risk 
of VT in patients with CHF (OR = 6.818, 95 % CI: 1.542 - 30.153; P = 0.011)). The development of VT in patients with 
SIBOS was associated rather with systemic inflammation than with the severity of CHF characterized by high NT-
proBNP numbers, while in the absence of SIBOS the opposite trend was noted. 
Conclusion. The development of VT in patients with SIBOS is associated rather with systemic inflammation rather 
than with the severity of CHF. SIBOS can be considered as an additional risk factor in the development of systemic 
inflammation and ventricular tachycardia in patients with CHF.
Keywords: small bowel bacterial overgrowth syndrome; heart failure; C-reactive protein; rhythm disturbances; ven-
tricular tachycardia
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Введение
Численность бактериальных видов в кишечнике 

по данным литературы варьирует от 400 до 1500 ви-
дов [1–3]. В тонкой кишке (в зависимости от ее 
отдела) обнаруживают 103–107 КОЕ бактерий/г 
[4]. Повышение содержания бактерий в тонкой 
кишке при нарушении ее колонизационной рези-
стентности, происходящем под воздействием ряда 
патологических факторов, называют синдромом 
избыточного бактериального роста в тонкой кишке 
(СИБР) [5].

К факторам риска развития СИБР относят 
как структурно-анатомические изменения в кишке 
(дивертикулы, стриктуры тонкой кишки, послед-
ствия хирургических вмешательств), так и функцио- 
нальные нарушения, обусловленные снижением 
транзита и расстройством моторики, связанными 
с метаболическими нарушениями, рядом заболе-
ваний (цирроз печени, почечная недостаточность, 
панкреатит, воспалительные заболевания кишеч-
ника, целиакия и др.), приемом некоторых лекар-
ственных препаратов (антибактериальные препа-

раты, ИПП и др.), возрастом пациентов (пожилой 
возраст) [5]. 

Гемодинамические нарушения при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с отеком и ги-
поксией кишечной стенки приводят к повышению 
проницаемости кишечного барьера и нарушению 
моторики кишки. ХСН также может служить фак-
тором риска развития синдрома избыточного бак-
териального роста. В свою очередь, СИБР сам 
по себе служит фактором повышения проницаемо-
сти кишечной стенки, способствует развитию эндо-
токсинемии с повышением уровня воспалительных 
цитокинов, коррелирующих с тяжестью ХСН [6]. 
Таким образом, СИБР и ХСН могут служить зве-
ньями одного порочного круга. 

В исследовании А. Mollar и соавт. частота 
СИБР при ХСН по результатам дыхательного 
теста варьирует в пределах от 38,2 % (по резуль-
татам теста с лактулозой) до 47,1  % (при про-
ведении метанового теста). Положительный водо-
родный дыхательный тест с лактулозой при ХСН 
был ассоциирован с более высоким риском отда-
ленных осложнений ХСН, в частности повторной 

For citation: Fadeeva M.V., Skhirtladze M.R., Ivashkin V.T. Small Intestinal Bacterial Overgrowth Syndrome as a Risk Factor for 
Ventricular Tachycardia in Chronic Heart Failure with Left Ventricular Systolic Dysfunction. Russian Journal of Gastroenterology, 
Hepatology, Coloproctology. 2019;29(3):38–48. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-38-48
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госпитализации и смерти. Значимой корреляции 
между наличием синдрома избыточного бакте-
риального роста, воспалительными маркерами 
в крови, NT-proBNP, показателями эхокардио-
графии получено не было [7]. В данном исследо-
вании не оценивали степень выраженности сим-
птомов ХСН, особенности клинического течения, 
в частности нарушения ритма и проводимости. 
В российской популяции изучение частоты СИБР 
при ХСН ранее не проводили.

Цель исследования: выявить взаимосвязь на-
рушений ритма, в том числе желудочковой тахи-
кардии (ЖТ), с синдромом избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с систолической 
дисфункцией левого желудочка.

Для выполнения цели исследования оценивали 
частоту выявления СИБР в изучаемых группах, 
устанавливали связь СИБР с особенностями кли-
нического течения ХСН, в том числе с нарушени-
ями ритма и проводимости, выявляли корреляцию 
СИБР с результатами лабораторно-инструменталь-
ных исследований.

Материалы и методы
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 
университет) (протокол № 04-19 от 06.03.2019). 

В исследование было включено 60 пациентов 
кардиологического отделения Клиники пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова (мужчины и женщины в воз-
расте от 55 до 75 лет) с ХСН с систолической дис-
функцией. Критериями включения в исследования 
была ФВ ЛЖ менее 50 % (по Симпсону) по дан-
ным эхокардиографического исследования. 

Критериями невключения пациентов в исследо-
вание служили тяжелые нарушения функции пе-
чени и почек, наличие онкологического заболева-
ния, заболевания ЖКТ (язвенная болезнь в стадии 
обострения, прием ИПП по поводу заболеваний 
верхних отделов ЖКТ, воспалительные заболева-
ния кишечника), психического заболевания, злоу-
потребление алкоголем, прием антибактериальных 
препаратов в течение последних 3 мес. Критериями 
исключения пациентов из исследования были отказ 
пациента от дальнейшего участия в исследовании, 
выявление любого заболевания или состояния, 
указанного в критериях невключения, и развитие 
тяжелого патологического состояния, при котором 
наблюдение за пациентом становится плохо реали-
зуемым и наличие которого может затруднить ин-
терпретацию данных (ОНМК, инфаркт миокарда 
и прочее).

У пациентов оценивали выраженность симпто-
мов ХСН. Для этого проводили оценку функцио
нального класса с применением Шкалы оценки 

клинического состояния (ШОКС) и теста шести-
минутной ходьбы.

Всем больным были проведены стандартные 
биохимические и гематологические тесты, исследо-
ван N-терминальный фрагмент мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) как маркера 
тяжести ХСН, выполнены ЭКГ и эхокардиографи-
ческое исследование.

Для оценки уровня воспаления пациентам про-
водилось исследование неспецифических маркеров 
воспаления: С-реактивного белка, фибриногена, 
оценивалось число лейкоцитов, нейтрофилов, лим-
фоцитов в клиническом анализе крови. Проводил-
ся расчет отношения нейтрофилов к лимфоцитам, 
который коррелирует с тяжестью ХСН [8] и явля-
ется предиктором смертности от всех причин у па-
циентов с сердечной недостаточностью [9].

При наличии жалоб на сердцебиение и перебои 
в работе сердца или других показаний проводили 
мониторирование ЭКГ по Холтеру.

Для диагностики избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке выполняли водородный ды-
хательный водородный тест с лактулозой с при-
менением аппарата Gastrolyzer (фирма Bedfont, 
Великобритания) в соответствии с инструкцией 
эксплуатации аппарата. Измерение концентрации 
водорода в выдыхаемом воздухе проводили утром 
натощак с последующими повторными исследова-
ниями на 15, 30, 60, 90 и 120-й минуте после при-
ема 15 мл 66,7 % раствора лактулозы. Тест считал-
ся положительным при повышении концентрации 
водорода в выдыхаемом воздухе на 12 ppm [10].

В группу контроля было включено 20 пациен-
тов, сопоставимых с основной группой по полу, 
возрасту и основным заболеваниям (гипертониче-
ская болезнь, ИБС, нарушения ритма) при отсут-
ствии ХСН (нет клинических проявлений ХСН, 
сохраненная ФВ, отсутствие значимой диастоли-
ческой дисфункции по результатам проведенного 
в стационаре эхокардиографического исследова-
ния, нормальные значения NT-proBNP) с отрица-
тельным результатом водородного дыхательного 
теста с лактулозой. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США). В связи с тем что распределение ряда по-
казателей было отличным от нормального, резуль-
таты в данном исследовании представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (медиана 
(25 процентиль; 75 процентиль)). Сравнение групп 
проводилось с применением непараметрических 
критериев (критерий Манна — Уитни для коли-
чественных показателей и точный критерий Фи-
шера для сравнения по качественным признакам). 
Для выявления корреляций между показателями 
вычислялся ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена. Отношение шансов вычислялось с по-
мощью программы MedCalc. Значимость опреде-
лялась по вероятности совершить ошибку первого 
рода (р): р ≤ 0,05 считалось значимым. Значимые 
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различия в таблицах выделялись жирным курси-
вом, а на диаграммах отмечались знаком *. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Результаты
Характеристика пациентов
Пациенты в основной и контрольной группе 

были сопоставимы по полу (муж/жен: 33/27 vs 
9/11, p = 0,453), возрасту (70 (63; 75) vs 65,5 (59; 
73,5), p = 0,144) и ИМТ (29,7 (26,42; 34,05) vs 
32,14 (29,6; 36), p = 0,115). 

Основными этиологическими факторами ХСН 
у пациентов, включенных в исследование были 
хронические формы ИБС (выявлена у 91,7  % 
пациентов), в том числе перенесенный в про-

шлом инфаркт миокарда, артериальная гипертен-
зия (у 65 %), фибрилляция предсердий (48,3 %), 
реже  — постмиокардитический кардиосклероз 
(3,3 %), пороки сердца (10 %), некомпактный ми-
окард (5  %); среди внекардиальных причин, ве-
дущих к ХСН, наиболее часто встречалась ХОБЛ 
(выявлена у 23,3 % пациентов).

Среди 60 пациентов с ХСН у 25 пациентов 
(42 %) выявлен избыточный бактериальный рост 
в тонкой кишке по данным дыхательного теста 
(рис. 2а) (подгруппа СИБР «+»). 35 пациентов ос-
новной группы с отрицательным тестом на СИБР 
составили подгруппу СИБР «–». Из обследован-
ных 22 пациентов без ХСН только у 2 пациентов 
(9  %) был выявлен СИБР (рис. 2б). Таким об-
разом, распространенность СИБР среди пациентов 

Рис. 1. Дизайн исследования 

Fig. 1. Research design

 

  

 

  

 

 
 

 

 
 

Скрининг / Screening
Включение в исследование СИБР / Inclusion in the study

Пациенты с ХСН, 60 чел. / CHF patients, 60 persons

Группа контроля (пациенты, сопоставимые с основной группой 
по полу, возрасту и основным заболеваниям при отсутствии ХСН) /

Control group (patients, comparable to the main group by sex, age, 
and major diseases in the absence of CHF)

- Оценка клинической картины заболевания, данных обследования в рамках госпитализации / 
- The assessment of disease clinical picture and hospitalization survey data

- Анализ крови на NT-proBNP, маркеры воспаления / - Blood test for NT-proBNP and in�ammation markers
- Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру / - Daily Holter ECG monitoring

- Водородный дыхательный тест с лактулозой / - Lactulose hydrogen breath test

Статистическая обработка данных / Data statistical processing

СИБР «+»
SBBOS «+»   

СИБР «–»
SBBOS «–»   

СИБР «–», 20 чел.
SBBOS «–», 20 persons

Рис. 2а. Результаты водородного дыхательного теста 
у пациентов основной группы

Fig. 2a. Results of hydrogen breath test in the main 
group 

Рис. 2б. Результаты водородного дыхательного теста 
у пациентов без ХСН 

Fig. 2б. Results of hydrogen breath test in the patients 
without CHF
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с ХСН значительно превышала его распространен-
ность в группе пациентов без ХСН (p = 0,0034). 
В группу контроля были включены только паци-
енты с отрицательным результатом теста на СИБР 
(20 пациентов из 22 обследованных лиц).

Пациенты с СИБР и без СИБР были сравнимы 
по полу (16 мужчин и 9 женщин с СИБР vs 17 муж-
чин и 18 женщин без СИБР; p = 0,300), возрасту 
(68 (61;74) vs 70 (64;75); p = 0,283), ИМТ (29,7 
(27,9;33,1) vs 29,7 (25,8;37); p = 0,840), а также 
заболеваниям, вызвавшим ХСН. 

Учитывая тяжесть состояния пациентов, в ходе 
исследования у большей части пациентов тест ше-
стиминутной ходьбы не проводили, в связи с чем 
результаты этого теста при статистической обработ-
ке решено не учитывать. Все пациенты были оце-
нены по шкале ШОКС. Медиана баллов по шкале 
ШОКС в основной группе составила 7 (6;10,5). 

Значимых различий по результатам оценки 
с применением шкалы ШОКС между пациен-
тами с СИБР и пациентами без СИБР не было 

(7 (4;13) vs 7 (5;9); p  = 0,505). Среди пациен-
тов с ХСН у 21 пациента выявлена ХСН 2 ФК, 
у 25 пациентов — 3 ФК, у 14 пациентов — 4 ФК 
по Нью-Йоркской классификации. Статистически 
значимых различий между подгруппами СИБР 
«+» и СИБР «–» выявлено не было (3 (2;3) vs 
3 (2;4); p = 0,505).

При анализе лабораторных данных между па-
циентами с ХСН и пациентами группы контроля 
выявлены статистически значимые различия в зна-
чениях NT-proBNP (1500,0 (1004,0; 2809,5) vs 98,0 
(54,5; 116,0), p = 0,000), альбумина (41,2 (38,3; 
44,3) vs 43,0500 (41,0; 45,9), p = 0,046), натрия 
(143,0 (141,0; 145,0) vs 145,5 (144,0; 146,0), p = 
0,009) и лейкоцитов (6,9 (5,6; 8,2) vs 5,9 (5,2; 6,8), 
p = 0,044). При сравнении пациентов с наличием 
и отсутствием СИБР значимых различий по ос-
новным лабораторным показателям (NT-proBNP, 
белок, альбумин, натрий, калий, креатинин, АЛТ, 
АСТ, гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тром-
боциты) выявлено не было. 

Таблица 1. Показатели эхокардиографического исследования 
Table 1. Echocardiography indicators 

Показатели (значения 
представлены  

в виде Me (25 %; 75 %))
Indicators

(values are given as  
Me (25 %; 75 %))

Результаты / Results

основная группа / main group

контрольная 
группа

control group

P 
основная 

vs 
контроль-

ная
P main vs 
control

СИБР «+»
SIBOS «+»

СИБР «–»
SIBOS «-»

P СИБР 
«+» vs 

СИБР «–»
P SIBOS 
«+» vs 

SIBOS «-»

все 
пациенты
all patients

ЛП, см 
LA, cm

6,8
(6,3; 7,4)

6,7
(6,2; 7,2) 0,707 6,7

(6,2; 7,3) 6,0 (5,7; 6,4) 0,0004

ПП, см 
RA, cm

5,9
(5,4; 6,7)

5,9
(5,3; 6,4) 0,650 5,9

(5,3; 6,7) 5,0 (4,8; 5,6) 0,0003

ПЖ, см 
RV, cm

3,1
(3,0; 3,3)

3,0
(2,8; 3,3) 0,308 3,1

(2,9; 3,3) 2,9 (2,8; 3,1) 0,031

МЖП, см 
IS, cm

1,3
(1,2; 1,5)

1,3
(1,2; 1,6) 0,787 1,3

(1,2; 1,5) 1,4 (1,2; 1,5) 0,730

ЗС ЛЖ, см
LV PW, cm

1,1
(1,0; 1,2)

1,1
(1,0; 1,2) 0,467 1,1

(1,0; 1,2) 1,0 (0,9; 1,0) 0,003

КДР ЛЖ, см
LV EDD, cm

5,4
(4,8; 6,3)

5,0
(4,7; 5,4) 0,114 5,1

(4,8; 5,8) 4,6 (4,3; 4,8) 0,0001

КСР ЛЖ, мл
LV ESD, ml

3,8
(3,4; 5,1)

3,8
(3,1; 4,3) 0,304 3,8

(3,1; 4,6) 2,7 (2,5; 3,0) 0,0000

КДО ЛЖ, мл
LV EDV, ml

110,0 (91,0; 
178,0)

103,0 (74,0; 
140,0) 0,138 110,0 (78,0; 

156,0)
68,0

(63,0; 80,5) 0,0001

КСО ЛЖ, мл
LV ESV, ml

58,0 (47,0; 
114,0)

64,0
(39,0; 95,0) 0,236 64,0 (42,0; 

100,0)
25,0

(23,0; 30,5) 0,0000

УО, мл
SV, ml

49
(37,5; 61)

41,0
(33,0; 53,0) 0,104 45,0

(37,0; 59,0)
44,0

(38,0; 47,0) 0,933

ФВ (по Симпсону), %
EF (using the Simpson’s 
method), %

44,0
(38,0; 46,0)

41,0
(35,0; 47,0) 0,624 42,0

(35,0; 47,0)
62,0

(60,5; 64,5) 0,0000

СДЛА, мм рт.ст.
PASP, mm Hg

40,0
(33,0; 60,0)

46,5
(35,0; 60,0) 0,640 45,0

(35,0; 60,0)
32,5

(30,0; 35,0) 0,0001
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Оценка данных эхокардиографического иссле-
дования пациентов основной и контрольной групп 
показала значимые различия по размерам предсер-
дий, правого и левого (конечный систолический 
и конечный диастолический размер) желудочка, 
объемным показателям левого желудочка (конеч-
ный диастолический и конечный систолический 
объем), толщине задней стенки, фракции выброса 
левого желудочка, давлению в легочной артерии. 
Достоверных различий по значениям ударного 
объема и толщине межжелудочковой перегородке 
не выявлено. Значимых различий по данным эхо-
кардиографии между пациентами с наличием и от-
сутствием СИБР в данном исследовании не полу-
чено. Показатели эхокардиографии в исследуемых 
группах представлены в таблице 1.

СИБР и маркеры воспаления при ХСН
В группе ХСН в сравнении с контрольной 

группой выявлены более высокие значения СРБ 
(p = 0,027), лейкоцитов (p = 0,044), нейтрофилов 
(p = 0,002), отношения нейтрофилов к лимфоци-
там (p = 0,001). Значимых различий в концентра-
ции фибриногена (p = 0,250) и уровне лимфоци-
тов (p = 0,199) не выявлено. Подробные данные 
по воспалительным маркерам в исследуемых груп-
пах представлены в таблице 2.

При сравнении уровня воспалительных марке-
ров в группах ХСН СИБР «+» и СИБР «–» полу-
чены следующие данные:

-  значимых различий в концентрациях фи-
бриногена (p  = 0,184), лейкоцитов (p  = 0,507) 

(в  т.  ч.  нейтрофилов (p  = 0,823) и лимфоцитов 
(p  = 0,649), значении отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (p = 0,817) не получено; 

- при оценке по качественному признаку зна-
чение отношения нейтрофилы/лимфоциты более 
3 в основной группе выявлено у 12 пациентов, 
в то время как ни у одного пациента контрольной 
группы данный показатель не превышал 3 (p  = 
0,031). При сравнении внутри основной группы 
пациентов СИБР «+» (4 пациента из 25) и СИБР 
«–» (8 пациентов из 35) статистически значимой 
разницы в частоте выявления высоких значений 
отношения нейтрофилов к лимфоцитам не было 
(p = 0,745);

- в группе СИБР «+» наблюдаются более высо-
кие значения СРБ (p = 0,041) (рисунок 3).

В группе ХСН выявлена прямая корреляци-
онная связь средней силы между уровнем СРБ 
и функциональными показателями пациентов 
как в группе СИБР «+» (СРБ & баллы ШОКС: 
R = 0,341, p = 0,180; СРБ & ФК: R = 0,462, p = 
0,062), так и в группе СИБР «–» (СРБ & баллы 
ШОКС: R = 0,449, p = 0,093; СРБ & ФК: R = 
0,639, p = 0,010).

В основной группе также выявлена сильная 
прямая корреляционная связь между уровнем СРБ 
и NT-proBNP (R = 0,627, p = 0,000 для всех паци-
ентов основной группы; в группе СИБР «+»: R = 
0,589, p = 0,002; в группе СИБР «–»: R = 0,799, 
p = 0,000). В группе контроля корреляция меж-
ду СРБ и NT-proBNP практически отсутствовала 
(R = 0,119, p = 0,698).

Таблица 2. Сравнительная характеристика исследуемых групп по уровню воспалительных маркеров
Table 2. Comparative characteristics of studied groups according to their level of inflammatory markers

Показатели (значения 
представлены  

в виде Me (25 %; 75 %))
Indicators

(values are given as  
Me (25 %; 75 %))

Результаты / Results

основная группа / main group

контрольная 
группа

control group

P 
основная 

vs 
контроль-

ная
P main vs 
control

СИБР «+»
SIBOS «+»

СИБР «–»
SIBOS «-»

P СИБР 
«+» vs 

СИБР «–»
P SIBOS 
«+» vs 

SIBOS «-»

все 
пациенты
all patients

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/l

3,7 
(3,1; 4,1)

3,9 
(3,3; 4,8) 0,184 3,8 

(3,2; 4,5)
3,6 

(2,9; 4,1) 0,250

СРБ, мг/л
CRP, mg/l

3,6 
(2,5;4,1)

2,15 
(0,4;5,1) 0,041 2,9 

(0,4; 5,1)
1,7 

(0,9; 2,5) 0,027

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/l

6,8 
(5,6; 7,7)

6,9 
(5,8; 8,8) 0,507 6,9 

(5,6; 8,2)
5,9 

(5,2; 6,8) 0,044

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/l

1,8 
(1,4; 2,2)

1,8 
(1,5; 2,3) 0,649 1,8 

(1,5; 2,2)
1,9 

(1,7; 2,4) 0,199

Нейтрофилы , 109/л
Neutrophils, 109/l

3,95 
(3,3; 4,9)

4,0 
(3,1; 5,3) 0,823 4,0 

(3,26; 5,0)
3,2 

(2,9; 3,5) 0,002

Отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам
Neutrophil to 
lymphocyte ratio

2,3 
(1,7; 2,9)

2,3 
(1,7; 3,0) 0,817 2,27 

(1,7; 2,9)
1,7

(1,2; 2,2) 0,001
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Нарушения ритма и проводимости сердца 
и СИБР
Из 60 пациентов с ХСН показания для прове-

дения холтеровского мониторирования ЭКГ были 
у 48 пациентов (20 пациентов СИБР «+» и 28 па-
циентов СИБР «–»). 

Значимых различий по количеству наджелудоч-
ковых (p = 0,888) и желудочковых (p = 0,327) экс-
трасистол не выявлено. Значимых различий по на-
личию пауз ритма более 2000 мс и фибрилляции 
предсердий также не отмечено. 

Среди пациентов с ХСН и положительным те-
стом на СИБР желудочковая тахикардия (ЖТ) 
выявлена у 45 % (9 из 20) обследованных пациен-
тов, в то время как у пациентов без СИБР — лишь 
у 10,71 % (3 из 28) (p = 0,016). Распределение па-
циентов с положительным и отрицательным тестом 
на СИБР в зависимости от наличия/отсутствия же-
лудочковой тахикардии представлено на рисунке 4.

При расчете отношения шансов (отношение 
шансов развития ЖТ в группе с СИБР к шан-
сам ЖТ в группе ХСН без СИБР) выявлено, 
что у больных ХСН с СИБР в 6,8 раза выше риск 
развития ЖТ, чем у пациентов без СИБР (ОШ = 
6,818, 95 % ДИ: от 1,542 до 30,153; p = 0,011).

При поиске корреляций между желудочковой 
тахикардией и показателями лабораторный и ин-
струментальных исследований, а также функцио-
нальными показателями пациентов получены сле-
дующие данные:

- у пациентов с ХСН существует прямая сред-
няя по силе корреляционная связь с NT-proBNP 
(R = 0,361, p = 0,012) и уровнем СРБ (R = 0,536, 
p = 0,001);

- у пациентов с СИБР корреляция между ЖТ 
и NT-proBNP была слабой и незначимой (R  = 
0,148, p  = 0,533), в то время как у пациентов 
без СИБР между этими показателями выявлена 
связь средней силы (R = 0,500, p = 0,007);

- обратная зависимость наблюдалась при оцен-
ке корреляции СРБ и ЖТ в группах СИБР «+» 
и СИБР «–»: в группе с наличием СИБР отмеча-
лась связь средней силы между ЖТ и СРБ (R = 
0,454, p = 0,044), а в группе без СИБР корреляция 
была незначимой (R = 0,331, p = 0,194).

На рисунке 5 представлены диаграммы размаха 
значений СРБ и NT-proBNP в зависимости от на-
личия или отсутствия желудочковой тахикардии 
по данным ХМ ЭКГ у пациентов с ХСН и у паци-
ентов ХСН с СИБР.

Обсуждение
Распространенность избыточного бактериально-

го роста в тонкой кишке среди пациентов с ХСН 
в российской популяции (42 %) была сопостави-
ма с данными, полученными в более раннем ис-
следовании A. Mollar и соавт., в котором СИБР 
при ХСН по результатам теста с лактулозой был 
выявлен у 38,2 % пациентов [7]. В нашем иссле-
довании также не получено значимых различий 
между группами СИБР «+» и СИБР «–» по основ-
ным лабораторным показателям, данным эхокар-
диографического исследования, функциональному 
классу ХСН. Однако в проведенном нами исследо-
вании у пациентов с СИБР отмечены более высо-
кие значения С-реактивного белка (СРБ). 

В эксперименте, проведенном M. Cevikel 
и соавт. на животной модели с кишечной непро-
ходимостью, уровень СРБ в крови коррелирует 
с выраженностью бактериальной транслокации. 
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Рис. 3. Диаграммы размаха для СРБ в группе ХСН-
СИБР «–», ХСН-СИБР «+» и контрольной группе. 
Значимые различия (p < 0,05) отмечены знаком * 

Fig. 3. CRP box and whisker plots in the CHF-SI-
BOS «–», CHF-SIBOS «+», and the control group. 
Significant differences (p < 0,05) are marked by 
asterisks *

Рис. 4. Категоризированная гистограмма, иллюстри-
рующая распределение пациентов с положительным 
и отрицательным тестом на СИБР в зависимости от 
наличия/отсутствия желудочковой тахикардии 

Fig.4. Categorized histogram illustrating the 
distribution of patients with positive and negative 
SIBOS tests depending on the presence/absence of 
ventricular tachycardia
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У исследуемых крыс повышение содержания бак-
терий в мезентериальных лимфатических узлах 
и печени сочеталось с возрастанием уровня СРБ 
в крови (p < 0,01). В группе с кишечной непро-
ходимостью отмечалась более выраженная вос-
палительная инфильтрация собственной пластин-
ки слизистой оболочки кишки (p < 0,01) и чаще 
встречались положительные посевы крови (p < 
0,005) [11]. В нашем исследовании СРБ можно 
также рассматривать как критерий выраженности 
бактериальной транслокации, усиление которой 
при ХСН отмечено в ряде исследований [12, 13].

Положительный водородный дыхательный тест 
с лактулозой при ХСН был ассоциирован с более 
высоким риском отдаленных осложнений ХСН 
[7]. Развитие тяжелых нарушений ритма может 
служить одним из механизмов, определяющих не-
благоприятный прогноз при ХСН. 

Патогенез развития желудочковой тахикардии 
при СИБР требует уточнения. Учитывая, что на-
рушения ритма при СИБР больше коррелируют 
с воспалительным маркером, чем с уровнем NT-
proBNP, вероятно, именно бактериальная трансло-
кация и системное воспаление служат факторами, 
повышающими риск развития жизнеугрожающих 
нарушений ритма (желудочковой тахикардии) 
при СИБР у больных ХСН.

Воспалительные цитокины (например, интер-
лейкин (ИЛ)-1β [14, 15], ИЛ-10 [16], ИЛ-18 [17–
20]) участвуют в развитии воспалительных измене-
ний в миокарде. 

Системное воспаление ассоциировано с развити-
ем острых и хронических ишемических состояний 
в миокарде [21–23], которые потенцируют разви-
тие аритмий. В литературе описана роль цитокинов, 
в частности фактора некроза опухоли (ФНО)-α 
[24], ИЛ-2 [25–27], ИЛ-8 [28–30], в ишемическом 
и реперфузионном повреждении миокарда. 

Кроме того, на фоне тяжелого системного воспа-
ления развивается дисфункция миокарда, обуслов-
ленная усилением оксидативного стресса, наруше-
нием синтеза оксида азота с развитием ангиопатии 
и склонности к спазму коронарных артерий, кото-
рая является триггером аритмогенеза [31–33].

Показатели системного воспаления также кор-
релируют с развитием фиброзных изменений 
в сердечной мышце и проводящей системе. Ряд 
исследований указывает на участие повышенной 
экспрессии трансформирующего фактора роста β1 
в развитии фиброза сердца [34, 35]. Повышенный 
уровень ИЛ-4 ассоциирован с фиброзом при сер-
дечной недостаточности [36, 37]. 

У пациентов с имплантируемым кардиовертером-
дефибриллятором по поводу желудочковых арит-
мий в плазме были значительно повышены уровни 
ИЛ-6 [38]. В другом исследовании у малосимптом-
ных пациентов с ХСН и ИКД не найдено значи-
мой корреляции между желудочковыми аритмия-
ми и циркулирующими уровнями ФНО-α, ИЛ-6,  
СРБ [39]. Уровень ИЛ-6 и СРБ также не был  

ассоциирован с идиопатическими желудочковыми 
или наджелудочковыми нарушениями ритма у де-
тей [40]. Вероятно, пациенты со структурными на-
рушениями сердца более чувствительны к разви-
тию аритмии на фоне системного воспаления. 

Аритмогенное действие цитокинов, в том числе 
ФНО-α, на клеточном уровне сопряжено с рядом 
электрофизиологических нарушений, включая ги-
перактивацию натриевых каналов и нарушение вы-
хода из клетки кальция. Эти изменения обуслав-
ливают пролонгирование потенциала действия, 
повышением автоматизма кардиомиоцитов и по-
вторный вход возбуждения (механизм re-entry) 
[41]. В условиях эндотоксинемии отмечено суще-
ственное снижение тока кальция по каналам L-типа 
на животных моделях за счет прямого действия 
липополисахарида бактериальной стенки и посред-
ством воздействия на toll-подобный рецептор 4-го 
типа с последующим высвобождением цитокинов 
[32, 42, 43]. 

Таким образом, механизм развития желудоч-
ковой тахикардии при синдроме избыточного бак-
териального роста можно представить следующим 
образом: повышение проницаемости сосудистой 
стенки с усилением бактериальной транслокации 
и системного воспаления вызывает изменения 
в миокарде и проводящей системе сердца (фиброз, 
воспалительные изменения миокарда, атероскле-
роз коронарных артерий, коронариит и ангиопа-
тия с явлениями ишемии миокарда), на фоне чего 
в миокарде нарушаются процессы де- и реполяри-
зации, что является основой для развития наруше-
ний ритма. Также возможно прямое воздействие 
ЛПС на ионные каналы.

Ограничением данного исследования является 
небольшой размер выборки. В нашем исследова-
нии не изучены эффекты устранения СИБР (на-
пример, путем селективной деконтаминации ЖКТ) 
на желудочковую тахикардию при ХСН и СИБР. 
Однако такой механизм воздействия на нарушения 
ритма, сочетающиеся с высоким уровнем систем-
ного воспаления, на наш взгляд, является перспек-
тивным и требует дальнейшего исследования. 

Заключение
Синдром избыточного бактериального роста 

в тонкой кишке при ХСН не влияет на функцио-
нальный класс, показатели клинического и биохи-
мического анализа крови, данные эхокардиографи-
ческого исследования, но ассоциирован с усилением 
воспалительных процессов, характеризующихся 
повышением уровня С-реактивного белка (СРБ). 
СРБ при ХСН коррелирует с функциональными 
показателями пациентов (баллы по ШОКС, функ-
циональный класс ХСН), уровнем NT-proBNP. 
Развитие ЖТ у пациентов с СИБР в большей сте-
пени ассоциировано с системным воспалением, чем 
с тяжестью ХСН, характеризующейся высокими 
цифрами NT-proBNP, в то время как при отсут-
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ствии избыточного бактериального роста отмечено 
обратное. Наличие СИБР повышает риски возник-
новения ЖТ у пациентов с ХСН (ОШ  = 6,818, 
95 % ДИ: от 1,542 до 30,153; p = 0,011). Таким 

образом, СИБР можно рассматривать как допол-
нительный фактор риска развития желудочковой 
тахикардии и неблагоприятного прогноза у паци-
ентов с ХСН.
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Цель исследования: изучить особенности локализации проапоптотических протеаз ДНК-азы I и  эндо
нуклеазы-G в поджелудочной железе (ПЖ) при хроническом панкреатите (ХП).
Материал и методы. Изучены гистологические препараты ПЖ 60 пациентов с различными формами ХП: 
I группа — 10 больных с обструктивной формой, II — 21 пациент с кальцифицирующей формой, III — 13 боль-
ных с фиброзно-паренхиматозной формой, IV — 16 пациентов с ХП, осложненным псевдокистой. Биоптаты 
ПЖ получали во время плановых операций на органе и с помощью тонкоигольной биопсии под УЗИ-контро-
лем. Тканевой материал фиксировали в среде Боуэна, готовили микроскопические срезы ткани, окрашива-
ли гематоксилин-эозином и по Маллори—Слинченко. Иммуногистохимическое типирование проапоптоти-
ческих протеаз проводили согласно косвенной авидин-стрептавидин-пероксидазной реакции (“Elite”, USA) 
с использованием кроличьих антител к ДНК-азе I и эндонуклеазе-G.
Результаты. Для больных всех групп характерно наличие хронического воспаления, которое в 31,7 % слу-
чаев имело признаки обострения. Атрофические изменения выявлены у большинства больных (96,7 %). До-
стоверной разницы по выраженности и частоте выявления фиброза различной степени в группах не уста-
новлено: легкая степень фиброза выявлена у 6,7 % больных, умеренная — у 20,0 %, выраженная — 16,7 %, 
полный фиброз — 56,6 %. Изучение локализации проапоптотических нуклеаз в структурах ПЖ показало, что 
проапоптотическая нуклеаза ДНК-аза I обнаружена только в цитоплазме ацинарных клеток ПЖ. При всех сте-
пенях фиброза ХП в долях ПЖ найдены единичные ацинарные клетки с транслокацией нуклеазы из цитоплаз-
мы в ядро клеток. Эндонуклеаза-G в большом количестве выявлена в цитоплазме инсул ПЖ и в меньшем — 
в цитоплазме эпителиальных клеток протоков.
Выводы. При ХП проапоптотические протеазы ДНК-аза I и эндонуклеаза-G экспрессируются в цитоплазме 
клеток разных частей ПЖ: ДНК-аза I экспрессируется в цитоплазме ацинарных клеток, а эндонуклеаза-G — 
в части инсулярных клеток и в эпителии протоков, что свидетельствует о существовании различных механиз-
мов апоптоза в экзо- и эндокринной частях ПЖ.
Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, апоптоз, ДНКаза-1, эндонуклеаза-G
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Проапоптотические протеазы поджелудочной 
железы у больных хроническим панкреатитом
Н. Б. Губергриц1, Е. А. Крылова2,*, Ю. А. Гайдар3

1 Донецкий национальный медицинский университет Министерства здравоохранения Украины, Лиман, Украина
2 ООО «Эндотехномед», Днепр, Украина
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Для цитирования: Губергриц Н.Б., Крылова Е.А., Гайдар Ю.А. Проапоптотические протеазы поджелудочной железы у боль-
ных хроническим панкреатитом. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2019;29(3):49–
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Pancreas Proapoptotic Proteases in Patients with Chronic Pancreatitis
Natalia B. Gubegritz1, Elena A. Krylova2,*, Yury A. Gaidar3

1 Donetsk National Medical University, Donetsk, Ukraine
2 “Endotehnomed” Ltd., Dnipro, Ukraine
3 Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Dnipro, Ukraine

Aim.  To study features of localization of the DNA-ase I and endonuclease-G proapoptotic proteases in the pancreas 
in chronic pancreatitis (CP).
Materials and methods. Histological pancreas preparations from 60 patients with various CP forms were studied: 
group I — 10 patients with obstructive CP; group II — 21 patients with calcific CP; group III — 13 patients with fibropa-
renchymal CP; group IV — 16 patients with CP complicated by pseudocyst. Pancreas biopsies were obtained during 
planned organ operations, as well as using a fine-needle biopsy under ultrasound control. Tissue material was fixed 
in Bowen medium. Microscopic tissue sections were prepared and subsequently stained with hematoxylin-eosin 
and by Mallory-Slinchenko. Immunohistochemical typing of proapoptotic proteases was performed according to the 
indirect avidin-streptavidin-peroxidase reaction (“Elite”, USA) using rabbit antibodies to DNA-I and endonuclease-G 
(“Chemicon”, USA, 1: 500 dilution — 1: 2000, incubation 12:00, + 4 °С).
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Введение
Хронический панкреатит (ХП) — заболевание, 

привлекающее внимание многих исследователей 
[1–4]. При этом заболевании в поджелудочной 
железе (ПЖ) вследствие длительно текущего вос-
паления происходят изменения, приводящие к фи-
брозированию паренхимы железы с дальнейшим 
развитием функциональной недостаточности. Важ-
ную роль в повреждении клеток ПЖ при ХП игра-
ет апоптоз [5, 6].

Апоптоз является общебиологическим механиз-
мом, ответственным за поддержание постоянства 
численности клеточных популяций, а также фор-
мообразование и выбраковку дефектных клеток. 
Нарушение регуляции апоптоза приводит к разви-
тию заболеваний, связанных с усилением или, на-
оборот, ингибированием апоптоза [7–10]. 

Апоптоз имеет место как в клетках неповреж-
денных нормальных тканей, так и в тканях с на-
личием патологического процесса. Смерть клетки 
может играть биологически полезную роль в эли-
минации тех клеток, выживание которых вредно 
для организма в целом, например клеток-мутантов 
или клеток, пораженных вирусом. 

Процесс регулируемой клеточной гибели услов-
но может быть разделен на несколько различных 
фаз: фаза инициации апоптоза, проведение сиг-
нала, активация каспаз, активация эндонуклеаз 
и специфическая деградация ДНК, в итоге чего 
наступает гибель клетки. Если начальные фазы за-
висят от типа клеток и от апоптоз-индуцирующего 
сигнала, то этап деградации ДНК — универсаль-
ный для большинства клеток. Эта фаза — пере-
ход к необратимой, терминальной стадии апопто-
за, которую контролируют белки семейства Всl-2, 
производные одноименных генов [7]. Показано, 
что экспрессия ацинарной Bcl-2 блокирует апопто-
тический индекс ацинарных клеток ПЖ. Также от-
мечено, что пролиферативный индекс в паренхиме 
ПЖ выше при ХП [3, 5, 6, 11].

Стадия реализации программы апоптоза (эф-
фекторная) состоит в собственно гибели клетки, 
которая наступает вследствие активации протео-
литического и нуклеолитического каскадов. Непо-
средственными исполнителями процесса «умерщ-
вления» клетки являются Ca2+/Mg2+-зависимые 
эндонуклеазы (катализируют распад нуклеиновых 
кислот) и эффекторные каспазы (подвергают про-
теолитическому расщеплению различные белки, 
в том числе белки цитоскелета ядра, регуляторные 
белки и ферменты) [10, 12].

Фермент эндонуклеаза, фрагментирующий 
ДНК, активируется при значительном повышении 
уровня зольного кальция в клетке. Увеличение со-
держания эндонуклеазы является обязательным 
маркером апоптоза, в начале которого отмечено 
увеличение цитоплазматического зольного кальция 
и изменение рН цитоплазмы, что запускает синтез 
АТФ — начало фрагментации ДНК [10, 13, 14]. 

Апоптоз играет существенную роль в гибели 
ацинусов при ХП. В эксперименте на моделях, 
выполненных на лабораторных крысах, при де-
фиците меди, введении этанола или лигировании 
главного панкреатического протока развивается 
апоптоз ацинарных клеток и атрофия ПЖ [3, 5, 
6, 11]. Типичными морфологическими признаками 
апоптоза является конденсация цитоплазмы кле-
ток, конденсация хроматина, фрагментация ядер. 
По окончании процесса клетки делятся на неболь-
шие фрагменты цитоплазмы, которые ограничены 
мембраной.

Цель исследования — изучить особенности ло-
кализации проапоптотических протеаз ДНК-азы I 
и эндонуклеазы-G в ПЖ при ХП.

Материал и методы
Обследовано 60 больных ХП. В соответствии 

с Марсельско-Римской классификацией (1998) па-
циенты были распределены на четыре клинические 

Results. Patients in all the groups demonstrated signs of chronic inflammation, with 31.7 % of cases showing signs 
of its exacerbation. Atrophic changes were found in most patients (96.7 %). No significant differences were observed 
with regard to the severity and frequency of fibrosis of various degrees in the groups: mild, moderate, severe and full 
fibrosis was detected in 6.7 %, 20.0 %, 16.7 % and 56.6 %, respectively. The study of the localization of proapoptotic 
nucleases in the structures of the pancreas showed proapoptotic nucleases of DNA-ase I to be exclusively located 
in the cytoplasm of pancreatic acinar cells. At all stages of CP fibrosis, single acinar cells with translocation of the 
nuclease from the cytoplasm into the cell nucleus were found in the lobes of the pancreas. Endonuclease-G was 
found in large numbers in the cytoplasm of pancreatic islets, with it lower number being detected in the cytoplasm of 
the epithelial cells of the ducts.
Conclusions. In CP, proapoptotic proteases of DNase I and endonuclease G are expressed in the cytoplasm of cells 
located in different pancreas zones. Thus, DNase I is expressed in the cytoplasm of acinar cells, while endonuclease 
G is most typical for insular cells and those in the epithelium of the ducts. This proves the existence of various apop-
tosis mechanisms in the exo- and endocrine portions of the pancreas.
Keywords: pancreas, chronic pancreatitis, apoptosis, DNase-1, endonuclease-G
Conflict of interest: тhe authors declare no conflict of interest.
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группы: I группу составили 10 больных обструк-
тивной формой ХП, II — 21 пациент кальцифици-
рующей формой, III — 13 больных фиброзно-па-
ренхиматозной формой, IV — 16 пациентов с ХП, 
осложненным псевдокистой [3].

Биоптаты ПЖ получали во время плановых 
операций на органе и с помощью тонкоигольной 
аспирационной биопсии под УЗИ-контролем. 
Для исследования брали материал из наиболее по-
раженных участков ПЖ. Тканевой материал фик-
сировали в жидкости Боуэна, проводили через ряд 
спиртов, помещали в парафин. Гистологические 
срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксили-
ном и эозином и по Маллори — Слинченко. Осо-
бенности гистоструктуры ПЖ оценивали согласно 
Stolte (1987), при этом классифицировали диф-
фузный или сегментарный фиброз, который разде-
ляли на четыре степени (подробное описание в раз-
деле «Результаты») [15]. 

Иммуногистохимическое типирование проапоп-
тотических протеаз (эндонуклеазы-G и ДНК-азы I) 
проводили на гистологических препаратах соглас-
но косвенной авидин-стрептавидин-пероксидазной 
реакции (“Elite”, USA). Использованы коммер-
ческие реактивы: кроличьи антитела к ДНК-азе I 
и эндонуклеазе-G (“Chemicon”, USA, разведение 
1:500–1:2000, инкубация 12:00, +4 °С).

Все пациенты, включенные в исследование, 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование одобрено этиче-
ским комитетом ГУ «Институт гастроэнтерологии 
НАМН Украины», протокол № 5 от 10.09.2008. 

Для анализа полученных результатов исполь-
зовали описательную и индуктивную статистику. 
В случае количественных данных и при условии их 
нормального распределения использовали среднее 
и стандартную ошибку среднего. Для определения 

достоверности различий использовали t-критерий 
Стьюдента. В случае отсутствия нормального рас-
пределения использовались медиана, минимум, 
максимум, верхние и нижние квартили, а достовер-
ность различий определяли по U-критерию Ман-
на — Уитни. Для описания качественных данных 
использовали частоту выявления признака (%). 
В этом случае для определения достоверности раз-
личий между группами пользовались χ-критерием. 
Показатель р < 0,05 считали статистически значи-
мым. Все расчеты проводились в программе SPSS 
9.0 for Windows (или Statistica 6) [16, 17].

Результаты исследования 
и их обсуждение
У больных обнаруживали признаки поражения 

паренхимы ПЖ, типичные для ХП: разрастание 
соединительной ткани вокруг протоков и между 
дольками, между ацинусами, которые были дефор-
мированы и местами полностью исчезали; воспали-
тельный инфильтрат, преимущественно очаговая 
инфильтрация Т-лимфоцитами. Инсулярная ткань 
была представлена сохраненной эндокринной тка-
нью и тубулярными комплексами как признак 
вновь воссозданной ткани в условиях активной 
регенерации экзокринной части ПЖ при ХП [18].

У больных ХП выявляли диффузный или сег-
ментарный фиброз, который имел четыре степени 
выраженности (см. выше). Легкая I стадия фибро-
за ПЖ наблюдалась у 6,7 % больных. При этом 
процесс характеризовался перилобулярным фи-
брозом, отсутствием атрофии экзокринной парен-
химы и инсул (рис. 1, 2). 

Гистологическая картина, соответствующая 
II  степени фиброза ПЖ, установлена у 20,0  % 
больных. При этом наблюдался сегментарный 

Рис. 2. I степень фиброза ПЖ, фиброзная ткань 
окружает ацинусы ПЖ. Окраска по Маллори — 
Слинченко, ×200 

Fig. 2. I degree of pancreatic fibrosis, fibrous tis-
sue surrounds the acini of the pancreas. Mallory — 
Slinchenko staining, ×200

Рис. 1. I степень фиброза ПЖ, умеренный перило-
булярный фиброз. Окраска по Маллори — Слинчен-
ко, ×100 

Fig. 1. I degree of pancreatic fibrosis, moderate 
perilobular fibrosis. Mallory — Slinchenko staining, 
×100
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фиброз, соединительная ткань окутывала доли 
и проникала в междолевые отделы (рис. 2). В со-
единительной ткани, которая состояла преимуще-
ственно из молодой рыхлой соединительной ткани, 
выявляли слабую лимфогистиоцитарную инфиль-
трацию стромы, при этом островки Лангерганса 
оставались интактными, протоки не изменены. 

У 16,7 % пациентов выявлена III степень фи-
броза  — атрофированная ацинарная паренхима 
была отделена внутрилобулярными фиброзными 
септами, которые, сливаясь, формировали широ-

кие фиброзные поля (рис. 4, 5). Типичной была 
значительная атрофия ацинусов. У 1 больного вы-
явлен очаговый некроз паренхимы. Характерным 
для него было набухание и лизис ацинарных кле-
ток, накопление в зоне некроза небольшого коли-
чества макрофагов, отек стромы.

У 56,6  % больных выявлена IV степень фи-
броза, при котором наблюдали полную атрофию 
части экзокринной ткани и плотный фиброз ПЖ, 
при этом поля фиброзной ткани были незначитель-
но инфильтрированы лимфоцитами.

При тяжелой степени фиброза и полном фибро-
зе ПЖ соединительная ткань окутывала безмиели-
новые нервы, наблюдалось расширение протоков, 
появление в них кальцинатов, а также дисплазия 
и сквамозная метаплазия эпителия протоков (вы-
явленная у 2,7 % от общего количества больных) 
(рис. 6, 7). 

На всех стадиях развития ХП в долях железы 
встречались единичные ацинарные клетки в состо-
янии апоптоза. Эти ацинарные клетки эозинофиль-
ные имели полигональную форму, со сморщенным 
базофильным ядром.

У обследованных больных обнаруживали звезд-
чатые клетки, продуцирующие экстрацеллюляр-
ный матрикс с преобладанием коллагена I типа — 
основного элемента фиброзной ткани. 

Выявляли очаговые скопления сегментоядерных 
нейтрофилов и лимфоцитов с деструктивными из-
менениями в паренхиме. В последующем на таких 
участках формировались псевдокисты, которые вы-
явлены у 47,8 % больных ХП. Стенки псевдокисты 
были сформированы из грубой фиброзной ткани, 
кисты заполнены жидкостным матриксом. В гра-
нуляционной ткани кисты выявляли многоядер-
ные клетки, в цитоплазме которых обнаруживали  

Рис. 4. III степень фиброза ПЖ. Тяжелый атрофически-
фиброзный панкреатит, поля фиброзной ткани. Очаго-
вый некроз. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 4. III degree of pancreatic fibrosis. Severe atro-
phic fibrous pancreatitis, fields of fibrous tissue. Focal 
necrosis. Hematoxylin and eosin staining, ×200

Рис. 3. II степень фиброза ПЖ. Умеренный атрофи-
чески-фиброзный панкреатит с сегментарным фибро-
зом. Окраска по Маллори — Слинченко, ×100

Fig. 3. II degree of pancreatic fibrosis. Moderate 
atrophic fibrous pancreatitis with segmental fibrosis. 
Mallory — Slinchenko staining, ×100

Рис. 5. III степень фиброза ПЖ, фиброзная ткань 
занимает практически все пространство ацинарной 
ткани, видны участки сохраненных ацинусов. Окра-
ска по Маллори — Слинченко, ×10 

Fig. 5. III degree of pancreatic fibrosis, fibrous tissue 
occupies almost the entire space of acinar tissue, the 
areas of the preserved acini are visible. Malori —
Slinchenko, ×10
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желто-коричневый пигмент (липофусцин), кото-
рый является маркером «старения» клеток.

Апоптоз принимает важное участие в образовании 
этих кист (рис. 8). При формировании кист в ядрах 
клеток дегенерированного протокового эпителия на-
блюдалась экспрессия эндонуклеазы-G (рис. 9). 

Изучение локализации двух проапоптотиче-
ских нуклеаз в структурах ПЖ при ХП показало, 

что проапоптотическая нуклеаза ДНК-аза I обна-
руживалась только в цитоплазме ацинарных кле-
ток ПЖ (табл. 1).

При всех степенях фиброза ХП, при которых вы-
полнялось иммуногистохимическое исследование, 
в долях ПЖ были найдены единичные ацинарные 
клетки с транслокацией нуклеазы как раннего маркера 
апоптоза из цитоплазмы в ядро клеток (рис. 10, 11).

Рис. 6. IV степень фиброза ПЖ. Полный фиброз. 
Тяжелый атрофически-фиброзный панкреатит. Остат-
ки эпителиальной ткани железы (нижняя половина 
микрофотографии). Нервы окутаны плотной соеди-
нительной тканью (верхняя половина микрофотогра-
фии). Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 6. IV degree of pancreatic fibrosis. Full fibrosis. 
Severe atrophic fibrous pancreatitis. The remnants of 
the epithelial tissue of the gland (lower half of the 
micrograph). Nerves are shrouded in dense connective 
tissue (upper half of micrograph). Hematoxylin and 
eosin staining, ×200

Рис. 8. Апоптоз в ацинарных клетках. Справа видны 
три апоптотически измененные клетки. Окраска по 
Маллори — Слинченко, ×1000

Fig. 8. Apoptosis in acinar cells. On the right, three 
apoptically modified cells are  observed. Mallory — 
Slinchenko staining, ×1000

Рис. 7. IV степень фиброза ПЖ, фиброзная ткань 
занимает всю площадь ацинарной ткани, видны 
сохраненные эндокринные островки. Окраска по 
Маллори — Слинченко, ×200 

Fig. 7. IV degree of pancreatic fibrosis, fibrous tissue 
occupies the entire area of acinar tissue, remained 
endocrine islets are visible. Mallory — Slinchenko 
staining, ×200

Рис. 9. Формирование кисты ПЖ. Транслокация 
проапоптотической эндонуклеазы G в ядра протоков 
клеток указывает на необратимое начало их апопто-
за. Косвенная иммунопероксидазная реакция. ДАБ-
реакция, ×100

Fig. 9. Formation of the pancreas cyst. Translocation 
of the proapoptotic endonuclease G into the nucleus of 
the ductal cells indicates an irreversible onset of their 
apoptosis. Indirect immunoperoxidase reaction. DUB 
reaction, ×100
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Выявлена выраженная экспрессия эндонукле
азы-G в цитоплазме небольшой части эндокрин-
ных клеток — инсул ПЖ, а в цитоплазме эпите-
лиальных клеток протоков наблюдалась заметная, 
но слабая реакция (рис. 12).

Клетки островков, в цитоплазме которых на-
блюдалась экспрессия эндонуклеазы-G, преиму-
щественно располагались по периферии остров-
ка, вероятно эти клетки являются камбиальными, 
или регуляторными для эндокринной ткани ПЖ. 
При III–IV степенях фиброза ПЖ выявлялись 
тубулярные комплексы, состоящие из интрадоле-
вых протоков с наличием в их конечных отделах 
группы эндокринных клеток. В этих комплек-
сах обязательно присутствовали эндонуклеаза-G-
положительные эндокринные клетки (рис. 13).

Апоптоз легко распознается при световой ми-
кроскопии. При ХП он определяется главным 
образом в ацинарной ткани ПЖ. Этот факт сам 
по себе свидетельствует о большей устойчивости 
эндокринной ткани ПЖ к воспалительным по-

ражениям, чем экзокринной ткани. Как хорошо 
известно, экзо- и эндокринные части ПЖ имеют 
разное эмбриональное происхождение и функции. 
Вероятно, этим и объясняется разница в частоте 
выявления в них апоптоза.

Строгое различие локализации проаптотиче-
ских протеаз в ПЖ (ДНК-азы I в экзокринной 
части, а эндонуклеазы-G в ее эндокринной части) 
свидетельствует о функционировании различных 
апоптотических механизмов повреждения экзо-
кринной и эндокринной части при ХП.

Установлено, что при I степени фиброза ПЖ 
доля эндонуклеазы-G-положительных клеток со-
ставляет 2,6  %, а при IV степени фиброза уве-
личивается до 15,7  % (табл. 2). Таким образом, 
увеличение доли эндонуклеазы-G-положительных 
клеток в эндокринной ткани ПЖ обусловлено раз-
витием фиброза ПЖ при ХП.

При прогрессировании ХП общим правилом 
является то, что эндокринная ткань ПЖ поража-
ется позже экзокринной, это происходит за счет 

Таблица 1. Локализация апоптотических протеаз в структурах ПЖ
Table 1. Localization of apoptotic proteases in the pancreas structures 

Ферменты апоптоза
Apoptosis ferments

Структура поджелудочной железы / Pancreas structure

ацинарная клетка
acinar cell

проток
duct  

инсула
insula

дНК-аза I
DNA-ase I + – –

Эндонуклеаза-G
Endonuclease-G – + +

Рис. 10. I степень фиброза ПЖ. Проапоптотиче-
ская протеаза ДНК-аза I расположена в цитоплазме 
ацинарных клеток ацинусов ПЖ. Косвенная имму-
нопероксидазная реакция с подкраской ядер клеток 
гематоксилином. ДАБ- реакция, ×400

Fig. 10. I degree of pancreatic fibrosis. Proapoptotic 
protease of DNA-ase I is located in the cytoplasm of 
acinar cells of the pancreas acini. Indirect immuno-
peroxidase reaction with tinting of cell nuclei with 
hematoxylin. DUB-reaction, ×400

Рис. 11. III степень фиброза ПЖ, экспрессия ДНК-
азы I в цитоплазме ацинарных клеток атрофиро-
ванной доли ПЖ. Косвенная иммунопероксидазная 
реакция с подкраской ядер клеток гематоксилином. 
ДАБ-реакция, ×400

Fig. 11. III degree of pancreatic fibrosis, expression of 
DNA-ase I in the cytoplasm of acinar cells of the atro-
phied lobe of the pancreas. Indirect immunoperoxidase 
reaction with tinting of cell nuclei with hematoxylin. 
DUB-reaction, ×400
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большей устойчивости эндокринной ткани к по-
ражению и активных процессов регенерации [3]. 
Однако есть случаи, когда регенерация становится 
патологической с формированием незидиобластоза 
и эндокринно-активных опухолей. Нами выявлен 
случай незидиобластоза (6,3  %) у больного ХП, 
осложненным псевдокистой.

У пациента наблюдался полный фиброз ПЖ 
с дефицитом экзокринной ткани, но среди плотной 
соединительной ткани были линейно расположены 
мелкие тяжи эндокринной ткани. Наряду с эндо-
кринными тяжами расположены округлой формы 
островки Лангерганса значительных размеров, хо-
рошо васкуляризированы (рис. 14).

Заключение
Таким образом, при ХП проапоптотические 

протеазы ДНК-аза I и эндонуклеаза-G экспрес-
сируются в цитоплазме клеток разных частей 
ПЖ: ДНК-аза I экспрессируется в цитоплазме 
ацинарных клеток, а эндонуклеаза-G  — в ча-
сти инсулярных клеток и в эпителии протоков, 
что свидетельствует о существовании различных 
механизмов апоптоза в экзо- и эндокринной ча-
стях ПЖ. При регенерации ПЖ в условиях ХП, 
при III и IV степени ее фиброза, в экзокринной 
части формируются тубулярные комплексы. Обя-
зательным элементом этих комплексов являются 

эндокринные клетки, в цитоплазме которых экс-
прессируется эндонуклеаза-G.

Идентификация морфологических и биохи-
мических маркеров апоптоза в перспективе будет 
способствовать более глубокому пониманию меха-
низмов патогенеза ХП, трансформации его в аде-
нокарциному ПЖ, улучшению дифференциальной 
диагностики, прогноза и созданию принципиально 
новых направлений терапии.

Рис. 13. III степень фиброза ПЖ. Экспрессия 
эндонуклеазы-G в эндокринных клетках (выражен-
ный сигнал) и в клетках протоков (слабый сигнал). 
Тубулярный комплекс (указано стрелкой), ×200

Fig. 13. III degree of pancreatic fibrosis. Expression of 
endonuclease-G in endocrine cells (pronounced sig-
nal) and in duct cells (weak signal). Tubular complex 
(indicated by arrow), ×200

Рис. 14. На фоне полного склероза с поражением 
экзокринной части (IV степень фиброза) слева видно 
островок Лангерганса, а справа — нервный ствол. 
Ацинарная ткань отсутствует. Окраски по Малло-
ри — Слинченко, ×400

Fig. 14. Against the background of complete sclerosis 
with lesions of the exocrine part (IV degree of fibro-
sis), the islet of Langerhans is observable on the left, 
and the nerve trunk is on the right. Acinar tissue is 
absent. Mallory —Slinchenko staining, ×400

Рис. 12. I степень фиброза ПЖ. Зона сохранения 
нормальной структуры железы. Эндонуклеаза-G 
в цитоплазме части клеток островков Лангерганса 
(выраженный сигнал), в цитоплазме эпителиоцитов 
протоков (слабый сигнал). Косвенная иммуноперок-
сидазная реакция с подкраской ядер клеток гематок-
силином. ДАБ-реакция, ×100

Fig. 12. I degree of pancreatic fibrosis. The zone of 
preservation of the normal structure of the gland. 
Endonuclease-G in the cytoplasm of a part of the cells 
of the islets of Langerhans (pronounced signal), in the 
cytoplasm of the epithelial cells of the ducts (weak sig-
nal). Indirect immunoperoxidase reaction with tinting 
of cell nuclei with hematoxylin. DUB-reaction, ×100
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Table 2. Quantitative reflection of the endonuclease-G expression depending on the severity of 
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Степень фиброза 
поджелудочной железы

Degree of pancreatic 
fibrosis

Эндонуклеаза- 
G-позитивные клетки

Endonuclease-G positive 
cells

Эндонуклеаза-G-
негативные клетки

Endonuclease-G 
negative cells

Процент эндонуклеаза-G-
позитивных клеток

Percentage of 
Endonuclease-G positive cells

І степень фиброза
І degree of fibrosis 36 ± 3 140 ± 3 2,6

IV степень фиброза
IV degree of fibrosis 11 ± 3 70 ± 3 15,7 
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Диагностическая эффективность 
трансформирующего фактора роста бета 1 
при оценке риска развития дисфункции 
трансплантата у детей-реципиентов печени
Р. М. Курабекова1,*, О. М. Цирульникова1,2, И. Е. Пашкова1, Г. А. Олефиренко1, 
О. Е. Гичкун1,2, Л. В. Макарова1, А. Р. Монахов1,2, О. П. Шевченко1,2

1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр трансплантологии и искусственных органов им. ака-
демика В.И. Шумакова», Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация
2 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-58-65

Проблема неинвазивного мониторинга состояния печени особенно актуальна при трансплантации печени 
детям раннего возраста. Tрансформирующий фактор роста бета 1 (TGF-β1) — плейотропный цитокин с про-
фиброгенным и иммуносупрессивным действием, который может иметь определенное влияние на функцио-
нирование трансплантата печени.
Цель работы — определить диагностическую эффективность уровня TGF-β1 в крови при оценке риска раз-
вития дисфункции трансплантата у детей-реципиентов печени.
Материал и методы. Обследовано 95 детей в возрасте от 3 до 73 месяцев с циррозом печени различной 
этиологии, которым выполнялась трансплантация печени (ТП) от живого родственного донора. Концентра-
цию TGF-β1 в плазме крови определяли с помощью ИФА в среднем за 3 ± 2 дня до проведения транспланта-
ции печени и в раннем посттрансплантационном периоде.
Результаты. Уровень TGF-β1 в крови детей с циррозом печени был ниже, чем у здоровых детей (р = 0,001). 
ТП сопровождалась увеличением содержания TGF-β1 в крови реципиентов (р  = 0,001). Частота развития 
дисфункции трансплантата в раннем послеоперационном периоде коррелировала с дотрансплантационным 
уровнем TGF-β1 (r = 0,40, p = 0,00), который был ниже у реципиентов с развившейся дисфункцией транс-
плантата, чем у пациентов без дисфункции (1,7 ± 1,3 нг/мл против 6,7 ± 5,3 нг/мл, p = 0,001). Анализ диа-
гностической эффективности теста показал, что площадь под ROC кривой (AUC) составила 0,85 ± 0,05, 95 % 
ДИ 0,75–0,94, чувствительность метода — 83 %, его специфичность — 77 %. При значении маркера менее 
порогового (2,2 нг/мл) относительный риск развития дисфункции трансплантата составил 11,4 ± 0,7, 95 % 
ДИ 2,7–48,7. Точность метода, положительная прогностическая ценность и отрицательная прогностическая 
ценность результатов составили 78, 83 и 77 % соответственно.
Заключение. Уровень TGF-β1 в крови детей  — реципиентов печени до трансплантации ниже 2,2 нг/мл 
в 11 раз увеличивает риск развития дисфункции трансплантата в раннем послеоперационном периоде. Из-
мерение уровня TGF-β1 в крови до трансплантации печени позволит с 85 % вероятностью идентифицировать 
реципиентов с риском развития дисфункции трансплантата.
Ключевые слова: биомаркер, фиброз печени, трансплантация печени, трансформирующий фактор роста 
бета 1, дисфункция трансплантата
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The problem of non-invasive monitoring of the liver condition is particularly relevant in liver transplantation among 
young children. Transforming growth factor beta 1 (TGF-β1) is a pleiotropic cytokine with a profibrogenic and immu-
nosuppressive effect that can have a definite effect on the liver transplant functioning. 
Aim. To determine the diagnostic efficacy of TGF-β1 in blood when assessing the risk of developing graft dysfunction 
in liver recipient children. 
Materials and methods. 95 children aged 3 to 73 months with liver cirrhosis of various etiologies were surveyed. All 
the patients underwent liver transplantation (LT) from a living related donor. The TGF-β1 concentration in plasma was 
determined using ELISA on average 3 ± 2 days prior to liver transplantation and in the early post-transplant period. 
Results. The level of TGF-β1 in the blood of children with liver cirrhosis was lower than in healthy children (p = 0.001). 
LT was accompanied by an increase in the TGF-β1 content in the blood of recipients (p = 0.001). The incidence of 
graft dysfunction in the early postoperative period correlated with the pre-transplantation level of TGF-β1 (r = 0.40, 
p = 0.00), which was lower in recipients with developed graft dysfunction than in patients without dysfunction (1.7 ± 
1.3 ng/ml versus 6.7 ± 5.3 ng/ml, p = 0.001). The analysis of the test diagnostic efficiency showed that the area under 
the ROC curve (AUC) was 0.85 ± 0.05, 95 % CI 0.75–0.94, the sensitivity of the method was 83 %, its specificity was 
77 %. When the marker value was less than the threshold (2.2 ng/ml), the relative risk of developing graft dysfunction 
was 11.4 ± 0.7, 95 % CI 2.7-48.7. The accuracy of the method, the positive predictive value and the negative predic-
tive value of the results were 78, 83 and 77 %, respectively. 
Conclusion. The level of TGF-β1 in the blood of liver recipient children before transplantation below 2.2 ng/ml in-
creases the risk of developing graft dysfunction in the early postoperative period 11-fold. Measuring the TGF-β1 
level in the blood prior to liver transplantation makes it possible to identify recipients with 85 % chance of developing 
a graft dysfunction.
Keywords: biomarker, liver fibrosis, liver transplantation, transforming growth factor beta 1, graft dysfunction
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Diagnostic Effectiveness of Transforming Growth Factor Beta 1 in Assessing the 
Risk of Developing Graft Dysfunction in Liver Recipient Children
Rivada M. Kurabekova1,*, Olga M. Tsirulnikova1,2, Irina E. Pashkova1, Galina A. Olefirenko1, Olga E. Gichkun1,2, Larisa V. 
Makarova1, Artem R. Monakhov1,2, Olga P. Shevchenko1,2

1 V.I. Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, Russian Federation
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

В настоящее время единственным эффективным 
методом лечения детей с терминальной стадией пе-
ченочной недостаточности в исходе врожденных 
заболеваний гепатобилиарной системы является 
трансплантация печени. Несмотря на значитель-
ный прогресс, достигнутый за последние десятиле-
тия в трансплантации органов, актуальной пробле-
мой трансплантологии остается предупреждение 
и лечение осложнений, приводящих к дисфункции 
и утрате пересаженного органа [1–3].

Известно, что исход родственной транспланта-
ции печени детям зависит от значительного числа 
факторов, таких как тяжесть заболевания, качество 
трансплантата, хирургическая техника, режим им-
муносупрессии и многих других. Результаты боль-
ших международных исследований, изучавших 
влияние различных факторов на исход трансплан-
тации печени у детей, показали, что определяющим 
фактором выживаемости трансплантата и реципи-
ента при родственной трансплантации печени яв-
ляется степень тяжести состояния организма реци-
пиентов до трансплантации [4, 5]. Таким образом, 
показатели состояния реципиентов до трансплан-

тации могут служить факторами, позволяющими 
прогнозировать исход лечения и рассчитать риски 
развития осложнений.

Одним из подходов к предупреждению ослож-
нений является поиск новых биомаркеров, отра-
жающих активность компонентов иммунной систе-
мы и воспаления и позволяющих прогнозировать 
функцию пересаженного органа. В последнее де-
сятилетие проводится большое число исследова-
ний роли различных цитокинов и факторов роста 
в развитии посттрансплантационных осложнений, 
но до настоящего времени нет надежных биомар-
керов, отражающих состояние трансплантата пече-
ни, и «золотым стандартом» является биопсия [6, 
7]. В связи с ограниченным применением биопсии 
детям раннего возраста неинвазивный мониторинг 
состояния трансплантата является актуальной про-
блемой при трансплантации печени у этой группы 
пациентов.

Tрансформирующий фактор роста бета 1 
(TGF-β1) представляет собой плейотропный цито-
кин местного и системного действия. TGF-β1 регу-
лирует такие ключевые для трансплантированной 

For citation: Kurabekova R.M., Tsirulnikova O.M., Pashkova I.E., Olefirenko G.A., Gichkun O.E., Makarova L.V., Monakhov A.R., 
Shevchenko O.P. Diagnostic Effectiveness of Transforming Growth Factor Beta 1 in Assessing the Risk of Developing Graft 
Dysfunction in Liver Recipient Children. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(3):58–65. 
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-58-65
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печени процессы, как фиброгенез и иммунный от-
вет, что позволяет предполагать возможность его 
диагностического применения при мониторинге 
функции печени [8–10].

Клиническое значение TGF-β1 при трансплан-
тации печени детям исследовано недостаточно, 
и в настоящее время нет однозначного представ-
ления о том, какие процессы в организме реципи-
ента отражает уровень цитокина в крови. Обычно 
цитокин рассматривают как индикатор развития 
фиброза трансплантата, в то же время TGF-β1 об-
ладает противовоспалительным и иммуносупрес-
сивным действием и его уровень в крови может от-
ражать изменение иммунного гомеостаза [11–13].

Ранее нами было показано, что содержание 
TGF-β1 в крови детей с терминальной стадией 
печеночной недостаточности, развившейся в ис-
ходе врожденных заболеваний гепатобилиарной 
системы, связано с этиологией заболевания и сте-
пенью тяжести фиброза печени, а также коррели-
рует с частотой развития дисфункции трансплан-
тата в раннем посттрансплантационном периоде 
[14, 15]. Цель настоящей работы — оценить диа-
гностическую эффективность метода оценки риска 
развития дисфункции трансплантата у детей-ре-
ципиентов печени с помощью измерения уровня 
TGF-β1 в крови.

Материал и методы
В исследование включено 95 детей, из которых 

46 мальчиков, в возрасте от 3 до 73 (медиана — 8) 
месяцев в терминальной стадии печеночной недо-
статочности, развившейся в исходе врожденных 
заболеваний гепатобилиарной системы. Этиология 
включала следующие заболевания: атрезию желче-
выводящих путей (АЖВП, n  = 56), гипоплазию 
желчевыводящих путей (ГЖВП, n  = 7), синдром 
Алажилля (n  = 6), болезнь Байлера (n  = 5), син-
дром Кароли (n  = 4) и другие (n  = 17), в число 
которых вошли по 1–3 случая таких заболеваний, 
как криптогенный цирроз, фульминантный гепа-
тит, синдромы Криглера — Наяра и Бадда — Ки-
ари, недостаточность трансплантата и др. Группой 
сравнения служили здоровые дети (n  = 12) в воз-
расте 10 ± 6 месяцев, из них 7 мальчиков.

Всем реципиентам выполнялась гепатэктомия 
с сохранением нижней полой вены и затем ортото-
пическая трансплантация левого латерального сек-
тора печени от живого родственного донора. После 
трансплантации пациенты получали 2- или 3-ком-
понентную иммуносупрессивную терапию, вклю-
чающую такролимус. Обследование пациентов 
включало сбор анамнеза, полное физикальное 
и лабораторное обследование по протоколу, при-
нятому в учреждении.

Измерение содержания биомаркера проводили 
в плазме, которую получали из венозной крови, 
взятой натощак между 8 и 10 часами утра в сред-
нем за 3 ± 2 дня до проведения трансплантации 

печени, в раннем посттрансплантационном перио-
де: через 27 ± 19 дней после операции. Кровь заби-
ралась в одноразовые пластиковые пробирки (BD 
Vacutainer, Becton Dickinson, США), содержа-
щие антикоагулянты (этилендиаминтетрауксусная 
кислота или цитрат натрия). Полученная плазма 
крови хранилась при температуре —50 °С до про-
ведения анализа. Концентрацию TGF-β1 в плаз-
ме крови определяли с помощью количественно-
го твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием специфических наборов 
реагентов (Bender MedSystems, Австрия) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Измере-
ние оптической плотности в лунках микропланшет 
проводили с помощью автоматического микроплан-
шетного спектрофотометра Zenyth 340r (Biochrom 
Anthos, Великобритания) при длине волны 450 нм; 
минимально определяемая концентрация белка со-
ставляла 9 пкг/мл; диапазон построения стандарт-
ной кривой составлял от 31 до 2000 пкг/мл.

Статистический анализ проводили методами 
параметрической и непараметрической статисти-
ки в зависимости от типа распределения выборки. 
Данные представлены как среднее арифметиче-
ское (М) и стандартное отклонение (SD, standard 
deviation)  — M ± S.D., верхняя и нижняя гра-
ницы 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 
Для сравнения независимых выборок рассчитыва-
ли U-критерий Манна — Уитни, для сравнения за-
висимых переменных применяли парный критерий 
Уилкоксона, корреляционный анализ проводили 
по Спирмену. Статистически значимыми считали 
различия, когда вероятность ошибки составляла 
менее 0,05 (p < 0,05).

Для расчета показателей информативности теста 
проводили ROC (Receiver operating characteristic) 
анализ и рассчитывали: чувствительность и специ-
фичность метода, пороговое значение биомаркера, 
значение относительного риска (RR, relative risk), 
точность (Ас, accuracy) теста, положительную про-
гностическую ценность (PPV, positive predictive 
value) и отрицательную прогностическую ценность 
(NPV, negative predictive value).

ROC анализ предусматривает определение пло-
щади под ROC кривой (AUC, area under curve), 
отражающей вероятность, с которой тест способен 
отделить больных от здоровых. В качестве нулевой 
гипотезы принималось, что площадь под кривой 
ROC не отличается от величины 0,5 [16]. Поро-
говый уровень биомаркера, отделяющий больных 
от здоровых, определяли при построении графи-
ков зависимостей чувствительности и специфично-
сти от концентрации биомаркера в крови [17].

Чувствительность теста определяли как долю 
больных с положительным тестом среди всех забо-
левших и рассчитывали как отношение количества 
пациентов с истинно положительными результата-
ми к суммарному количеству с истинно положи-
тельными и ложноотрицательными результатами. 
Специфичность теста определяли как долю здоро-
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вых с отрицательным тестом среди всех здоровых 
и рассчитывали как отношение количества пациен-
тов с истинно отрицательными результатами к сум-
марному количеству с истинно отрицательными 
и ложноположительными результатами теста.

С помощью четырехпольной таблицы сопря-
женности проводили расчет RR, для которого 
определяли границы 95 % доверительного интер-
вала (ДИ). Значения RR считали достоверными, 
если нижняя граница ДИ была выше единицы.

Точность метода  — это доля правильных ре-
зультатов, которая рассчитывается как отношение 
числа истинно положительных и истинно отри-
цательных результатов к общему числу обследо-
ванных. Положительная прогностическая цен-
ность результата представляет собой вероятность 
исследуемого события при положительном тесте 
и рассчитывается как доля истинно положитель-
ных ко всем положительным. Отрицательная про-
гностическая ценность результата — вероятность, 

что исследуемое событие не разовьется при отрица-
тельном тесте, определяли как долю истинно отри-
цательных ко всем отрицательным данным теста.

Расчеты проводили с помощью компьютерных 
статистических программ: MS Office Excel (MS, 
США), SPSS Statistics 20 (IBM, США) и Statistica 
7.0 (StatSoft, Inc., США).

Результаты и обсуждение
Уровень TGF-β1 в плазме крови детей, страдаю-

щих терминальной печеночной недостаточностью, 
развившейся в исходе врожденных заболеваний ге-
патобилиарной системы, составлял 6,1 ± 5,6 нг/мл  
и был значительно ниже, чем у здоровых детей 
того же возраста — 22,2 ± 4,9 нг/мл (р  = 0,001).

Анализ связи уровня TGF-β1 с рутинными лабо-
раторными параметрами представлен в таблице 1. 
Полученные результаты не выявили достовер-
ной корреляции с исследованными показателями 

Таблица 1. Рутинные лабораторные показатели и коэффициенты корреляции показателей с уров-
нем TGF-β1 в крови детей с заболеваниями печени
Table 1. Routine laboratory indicators and their coefficients of correlation with the TGF-β1 level in 
the blood of the children with liver diseases

Показатели
Indicator

Значение
Value

Коэффициент корреляции
Correlation coefficient р

Общий белок, г/л
Total protein, g/l 76,5 ± 9,7 0,19 0,27

Альбумин, г/л
Albumin, g/l 41,1 ± 8,6 0,17 0,31

Прямой билирубин, мкмоль/л
Direct bilirubin, mcmol/l 162,5 ± 158,8 –0,18 0,30

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, mcmol/l 329,5 ± 268,6 –0,09 0,61

Гемоглобин, г/л
Haemoglobin, g/l 93,4 ± 16,1 –0,03 0,85

ЩФ, МЕ/л
AP, IU/l 469,5 ± 343,9 0,20 0,28

АЛТ, МЕ/л
ALT, IU/l 132,5 ± 127,7 0,25 0,13

АСТ, МЕ/л
AST, IU/l 184,3 ±146,4 0,21 0,21

ГГТ, МЕ/л
GGT, IU/l 151,6 ± 88,2 0,07 0,71

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/l 7,8 ± 3,9 –0,17 0,31

Эритроциты, 1012/л
Erythrocytes, 1012/l 3,3 ± 0,5 –0,01 0,97

Тромбоциты, 109/л
Thrombocytes, 109/l 225,5 ± 114,4 0,06 0,74

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 35,5 ± 13,5 0,30 0,07

Примечание: ЩФ — щелочная фосфотаза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — 
гамма-глутамилтрансфераза.
Note: AP — alkaline phosphatase; ALT — alanine aminotransferase; АST — aspartate aminotransferase; GGT — gamma 
glutamine transferase.
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и позволяют полагать, что уровень TGF-β1 у детей 
с заболеваниями гепатобилиарной системы являет-
ся независимым параметром, не связанным с ру-
тинными биохимическими показателями состояния 
печени и данными общего анализа крови.

Через месяц после трансплантации печени со-
держание TGF-β1 в крови реципиентов составляло 
12,2 ± 12,7 нг/мл и достоверно отличалось от до-
трансплантационного уровня цитокина (р = 0,001), 
что позволяет предполагать наличие связи между 
уровнем цитокина в крови и функцией трансплан-
тированной печени.

В течение раннего послеоперационного наблю-
дения у 12 реципиентов была диагностирована 
дисфункция трансплантата, которая явилась ре-
зультатом различных осложнений. Дисфункция 
пересаженной печени диагностировалась лечащим 
врачом на основании клинических показателей 
и лабораторных тестов (рост активности печеноч-
ных ферментов более чем в 1,5–2 раза).

Анализ связи содержания TGF-β1 в крови 
детей-реципиентов печени до трансплантации 
с развитием послеоперационных осложнений вы-
явил достоверную корреляцию между уровнем 
TGF-β1 и развитием дисфункции трансплантата 
в раннем послеоперационном периоде (r = –0,40, 
p = 0,00).

В группе реципиентов, у которых после транс-
плантации развилась дисфункция пересаженно-
го органа, уровень TGF-β1 до операции состав-
лял 1,7 ± 1,3 нг/мл и был достоверно ниже, чем 
у остальных пациентов без дисфункции трансплан-
тата (6,7 ± 5,3 нг/мл, p  = 0,001) (рис. 1).

Полученный результат позволяет предполагать 
прогностическое значение дотрансплантационного 

уровня TGF-β1 как предиктора развития дисфунк-
ции трансплантата печени.

Наши данные о связи низкого уровня TGF-β1 
в крови с частотой развития дисфункции транс-
плантата согласуются с результатами работы 
A. Briem-Richter и соавт. [18], наблюдавших более 
высокий уровень цитокина у детей — реципиен-
тов печени с хорошей функцией трансплантата. 
Возможно, что более высокое содержание TGF-β1 
в крови, оказывая иммуносупрессивное действие 
на Т-клетки, может в некоторой степени предот-
вращать развитие дисфункции трансплантата. 
Кроме того, результат настоящего исследования 
согласуется с работами авторов, показавших связь 
состояния организма реципиентов до транспланта-
ции с исходом ТП [4, 5], а также с опубликован-
ными ранее нашими данными о корреляции числа 
гемопоэтических стволовых клеток до ТП с разви-
тием дисфункции трансплантата [19].

Для оценки диагностической значимости уров-
ня TGF-β1 в крови детей до трансплантации пе-
чени в качестве биомаркера развития дисфункции 
трансплантата был проведен ROC-анализ (рис. 2). 

Значение площади под кривой ROC составило 
0,85 ± 0,05, 95 % ДИ 0,75–0,94, что достоверно 
отличалось от величины 0,5 (p  = 0,001). Соглас-
но данным литературы о качестве модели можно 
судить по следующей шкале для значений AUC: 
0,9–1,0  — отличное, 0,8–0,9  — очень хорошее, 
0,7–0,8 — хорошее, 0,6–0,7 — среднее [20]. По-
казатель AUC предназначен для сравнительного 
анализа нескольких моделей, однако в настоящее 
время не существует принятых в клинической прак-
тике методов, позволяющих рассчитывать риск 
развития дисфункции пересаженного органа [7]. 
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Рис. 1. Уровень TGF-β1 до трансплантации пече-
ни в крови детей-реципиентов без дисфункции и с 
развившейся в раннем послеоперационном периоде 
дисфункцией трансплантата, * — р = 0,001

Fig.1. TGF-β1 level before the liver transplantation 
in the blood of children recipients without dysfunc-
tion and with graft dysfunction developed in the early 
postoperative period, * — р = 0,001

Рис. 2. ROC-анализ уровня TGF-β1 до трансплан-
тации печени как теста для оценки риска развития 
дисфункции трансплантата у детей-реципиентов: 
AUC = 0,85 ± 0,05, 95 % ДИ 0,75–0,94, p = 0,000

Fig.2. ROC analysis of TGF-β1 level before the liver 
transplantation as a test for assessing the risk of de-
veloping graft dysfunction in liver recipient children: 
AUC = 0,85 ± 0,05, 95 % CI 0,75–0,94, р = 0,000
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Одним из немногих описанных в литературе био-
маркеров осложнений после трансплантации пече-
ни является уровень интерферона гамма, для кото-
рого AUCROC составила 0,77 [21], что ниже, чем 
в настоящем исследовании.

Для характеристики теста был проведен анализ 
зависимостей чувствительности и специфичности 
теста от значений концентрации TGF-β1 в крови 
детей до ТП (рис. 3).

Для выбора порогового значения биомаркера 
был использован критерий максимальной суммар-
ной чувствительности и специфичности модели, 
которые составили 83 и 77 % соответственно, а вы-
явленное пороговое значение уровня маркера  — 
2,2 нг/мл. Относительный риск развития дисфунк-
ции трансплантата при значении концентрации 
TGF-β1 в крови выше порогового (2,2 нг/мл)  
составил 11,4 ± 0,7, 95 % ДИ 2,7–48,7. Получен-
ный результат показывает, что у пациентов с уров-
нем TGF-β1 в плазме крови до трансплантации 
менее 2,2 нг/мл риск развития дисфункции транс-
плантата в среднем в 11 раз выше, чем у пациен-
тов с большим значением цитокина в крови. Ниж-
няя граница 95 % ДИ составляет 2,7 и превышает 
значение 1, что свидетельствует о достоверности 
полученных значений риска. Были также рассчи-
таны другие показатели информативности иссле-
дованного теста: точность, или доля правильных 
результатов, составила 78 %, положительная про-
гностическая ценность — 83 %, отрицательная про-
гностическая ценность — 77 %.

Таким образом, полученные в нашей работе по-
казатели свидетельствуют о довольно высокой диа-
гностической эффективности и прогностической 
силе метода оценки риска развития дисфункции 
трансплантата на основе измерения уровня TGF-β1 
в крови детей — реципиентов печени. Использова-
ние в клинической практике метода прогнозирова-
ния осложнения на основе дотрансплантационного 
определения уровня биомаркера в крови позволит 
идентифицировать группу риска, подобрать ин-
дивидуальный режим медикаментозной терапии 
и улучшить результаты трансплантации.

Заключение
Уровень TGF-β1 до трансплантации ниже по-

рогового значения в 2,2 нг/мл увеличивает риск 
развития дисфункции трансплантата у детей  — 
реципиентов печени в 11,4 ± 0,7 раза. Определе-
ние концентрации биомаркера в крови до транс-
плантации позволит идентифицировать пациентов 
с риском развития осложнения с вероятностью 
0,85 ± 0,05, чувствительность — 83 % и специфич-
ность — 77 %. Точность метода составляет 78 %, 
положительная прогностическая ценность и отри-
цательная прогностическая ценность — 83 и 77 %, 
соответственно. Полученные в работе показатели 
информативности теста являются достаточно вы-
сокими и позволяют предлагать данный метод 
к дальнейшим многоцентровым испытаниям.
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Регионарная сосудистая жесткость 
у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника
В. В. Генкель1,*, Р. Г. Портнова1, Т. В. Антипина2, И. И. Шапошник1

1 ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Челябинск, Российская Федерация
2 МАУЗ «Ордена Трудового Красного Знамени Городская клиническая больница № 1»,  
Челябинск, Российская Федерация

Для цитирования: Генкель В.В., Портнова Р.Г., Антипина Т.В., Шапошник И.И. Регионарная сосудистая жесткость у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечника. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктоло-
гии. 2019;29(3):66–73. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-66-73

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-66-73

Regional Arterial Stiffness in Patients with Inflammatory Bowel Disease
Vadim V. Genkel1,*, Roksana G. Portnova1, Tatyana V. Antipina2, Igor I. Shaposhnik1

1 South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation
2 City Clinical Hospital No. 1, Chelyabinsk, Russian Federation

Цель исследования: изучить регионарную сосудистую жесткость артерий мышечного (плечевая и лучевая 
артерии) и эластического (аорта) типов у пациентов с ВЗК в сравнении с пациентами без ВЗК, установить 
взаимосвязи между сосудистой жесткостью и характеристиками течения ВЗК (продолжительность заболе-
вания, тяжесть атаки, активность системного воспаления).
Материал и методы. В исследование были включены 21 пациент с ВЗК и 30 пациентов группы сравнения. 
Регионарную аортальную жесткость и жесткость артерий мышечного типа измеряли методом аппланаци-
онной тонометрии. Определяли каротидно-феморальную скорость пульсовой волны (СПВкф) и каротидно-
радиальную скорость пульсовой волны (СПВкр). В план лабораторного исследования входили общий анализ 
крови, биохимический анализ крови, фибриноген и высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ).
Результаты. СПВкр, как и СПВкф, значимо не различалась между группами. При этом доля лиц с увеличени-
ем СПВкф более 10 м/с была выше в группе пациентов с ВЗК, однако различия не достигали уровня статисти-
ческой значимости. По результатам корреляционного анализа увеличение СПВкф ассоциировалось с увели-
чением возраста пациентов (r  = 0,564; p  = 0,01), продолжительности анамнеза ВЗК (r  = 0,628; p  = 0,003), 
уровня глюкозы плазмы натощак (r = 0,367; p = 0,034) и снижением СКФ (r = –0,482; p = 0,031). СПВкр также 
прямо коррелировала с длительностью течения ВЗК (r = 0,630; p = 0,003). По результатам регрессионного 
анализа увеличение длительности течения ВЗК на 1 год ассоциировано с увеличением СПВкф на 0,205 м/с, 
т.е. увеличение продолжительности ВЗК на 5 лет связано с увеличением СПВкф примерно на 1 м/с.
Заключение. У пациентов с ВЗК длительность течения заболевания прямо коррелировала с увеличением 
СПВкф и СПВкр. Увеличение длительности ВЗК на 1 год ассоциировалось с увеличением СПВкф на 0,205 м/с. 
Регионарная сосудистая жесткость артерий мышечного и эластического типов статистически значимо не 
различалась между пациентами с ВЗК и группой сравнения.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, сосудистая жесткость, С-реактивный белок, 
скорость пульсовой волны
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim.  To study muscular (brachial and radial arteries) and elastic (aorta) regional arterial stiffness in IBD patients in 
comparison with those without IBD, as well as to establish the relationship between arterial stiffness and the charac-
teristics of the IBD course (the duration of illness, severity of attack, activity of systemic inflammation).
Materials and methods. The study included 21 IBD patients and 30 patients in the comparison group. The val-
ues of regional aortic and muscular arterial stiffness were measured by applanation tonometry. The carotid–femoral 
pulse wave velocity (cfPWV) and the carotid-radial pulse wave velocity (crPWV) were determined. The laboratory re-
search plan included the analysis of complete blood count, biochemical parameters, fibrinogen and a high sensitivity  
C-reactive protein (hsCRP).
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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 
болезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) яв-
ляются глобальной медико-социальной проблемой 
XXI века. В последние годы в эпидемиологии ВЗК 
отмечается устойчивый тренд — стабильный рост 
заболеваемости ВЗК в странах с наибольшей их 
распространенностью: в Западной Европе, Север-
ной Америке и быстрый рост числа новых случаев 
в Восточной Европе, Азии и Южной Америке [1]. 
Растущее бремя ВЗК в странах указанных реги-
онов связывают с их вестернизацией, урбаниза-
цией и ростом плотности населения [2]. Данные 
о распространенности ВЗК в Российской Феде-
рации в настоящее время ограничены сведениями 
из отдельных регионов, полученными в том числе 
по результатам работы регистров ВЗК [3–5].

Внекишечные проявления ВЗК встречаются 
в 6–47  % случаев, при этом наиболее часто име-
ют место поражения костно-мышечной системы [6]. 
Вовлечение сердечно-сосудистой системы у боль-
ных ВЗК является одним из наименее изученных 
аспектов, несмотря на важнейший вклад в разви-
тие неблагоприятных исходов, детерминирующих 
прогноз пациентов [7]. По данным клинических 
исследований установлено, что среди пациен-
тов с ВЗК частота традиционных факторов риска 
(ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
таких как ожирение, дислипидемия, артериальная 
гипертензия (АГ), существенно ниже в сравнении 
с общей популяцией [8]. В то же время в целом 
ряде исследований продемонстрировано увеличение 
относительного риска (ОР) развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с ВЗК [9]. Данная тенденция, вероятно, может 
объясняться влиянием «нетрадиционных» ФР ССЗ, 
которым подвержены больные ВЗК, — хроническо-
го системного воспаления, гипергомоцистеинемии, 
изменения микробиоты кишечника [8]. Однако кон-
кретные патофизиологические механизмы, реализу-
ющие негативное влияние ВЗК на сердечно-сосуди-
стую систему, изучены недостаточно.

Поскольку ВЗК в основном поражает молодых 
лиц, ранняя диагностика ССЗ является ключевым 
этапом в профилактике неблагоприятных сердечно-
сосудистых осложнений в данной категории больных. 
Кроме того, крайне тревожен тот факт, что молодые 
пациенты с ВЗК (<50 лет) отличаются большим ри-
ском развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
в сравнении с пациентами старше 50 лет  — 1,35 
(95  % доверительный интервал (ДИ) 1,05–1,74) 
против 1,26 (95 % ДИ 1,13–1,42) [9]. В настоящее 
время программы оценки кардиоваскулярного риска 
у пациентов с ВЗК практически не разработаны, 
что диктует необходимость дальнейшего разносто-
роннего изучения данных вопросов [8].

Цель исследования: изучить регионарную со-
судистую жесткость артерий мышечного (плечевая 
и лучевая артерии) и эластического (аорта) ти-
пов у пациентов с ВЗК в сравнении с пациентами 
без ВЗК, установить взаимосвязи между сосуди-
стой жесткостью и характеристиками течения ВЗК 
(продолжительность заболевания, тяжесть атаки, 
активность системного воспаления).

Материал и методы
В исследование включали больных с ЯК и БК, 

госпитализированных в гастроэнтерологическое 
отделение МАУЗ ОТКЗ ГКБ № 1 по поводу обо-
стрения ВЗК. В группу сравнения включали паци-
ентов, сопоставимых по полу, возрасту, профилю 
кардиоваскулярных ФР и сопутствующих заболе-
ваний с пациентами с ВЗК, в отсутствие хрони-
ческих воспалительных заболеваний (диффузные 
болезни соединительной ткани, ревматоидный ар-
трит, анкилозирующий спондилит, псориаз, васку-
литы). Также пациенты обеих групп были сопоста-
вимы по характеру получаемой медикаментозной 
терапии, за исключением препаратов, применяе-
мых для лечения ВЗК. В таблице 1 приведена ха-
рактеристика пациентов с ВЗК, принявших уча-
стие в исследовании.

For citation: Genkel V.V., Portnova R.G., Antipina T.V., Shaposhnik I.I. Regional Arterial Stiffness in Patients with Inflammatory Bow-
el Disease. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(3):66–73. https://doi.org/10.22416/1382-
4376-2019-29-3-66-73

Results. crPWV, similar to cfPWV, was not significantly different between the groups. At the same time, the proportion 
of individuals with an increase in the cfPWV of more than 10 m/s was higher in the group of IBD patients. However, 
these differences did not reach the level of statistical significance. According to the results of the correlation analysis, 
the increase in cfPWV was associated with an increase in patient age (r = 0.564; p = 0.01), the duration of IBD his-
tory (r = 0.628; p = 0.003), fasting plasma glucose (r = 0.367; p = 0.034) and GFR decrease (r = -0.482; p = 0.031). 
The crPWV also directly correlated with the IBD duration (r = 0.630; p = 0.003). According to the results of the regres-
sion analysis, an increase in the IBD duration by 1 year is associated with an increase in cfPWV by 0.205 m/s, i.e. the 
increase in the IBD duration by 5 years is associated with an increase in the cfPWV of approximately 1 m/s.
Conclusion. In IBD patients, the duration of the disease directly correlated with an increase in cfPWV and crPWV. 
The increase in the IBD duration by 1 year was associated with an increase in cfPWV by 0.205 m/s. The muscular 
and elastic regional arterial stiffness was not statistically significantly different between IBD patients and the com-
parison group.
Keywords: inflammatory bowel disease, arterial stiffness, C-reactive protein, pulse wave velocity
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с ВЗК
Table 1. Characteristics of the IBD patients

Характеристика
Characteristic

БК / CD
(n = 4)

ЯК / UC
(n = 17)

БК+ЯК / CD+UC
(n = 21)

Возраст, лет, Me (ИИ)
Age, years, Ме (II) 25,0 (20,5–30,5) 41,0 (27,0–57,0) 34,0 (27,0–57,0)

Мужчины/женщины, n (%)
Men/women, n (%) 0 (0,0)/4 (100,0) 8 (47,1)/9 (52,9) 8 (38,1)/13 (61,9)

Курение, n (%)
Smoking, n (%) 1 (25,0) 5 (29,4) 6 (28,6)

Продолжительность заболевания, лет, Me (ИИ) 
Disease duration, years, Me (II) 3,00 (1,75–45,75) 3,00 (1,00–7,00) 3,00 (1,00–7,00)

Локализация поражения — ЯК:
Lesion localization — UC:

•	 тотальный колит
•	 total colitis
•	левосторонний колит
•	 left-sided colitis
•	проктит
•	proctitis

—

—

—

6 (47,1)

7 (41,2)

2 (11,7)

—

—

—

Локализация поражения — БК:
Lesion localization — CD:

•	 терминальный илеит
•	 terminal ileitis
•	илеоколит
•	 ileocolitis 
•	колит
•	 colitis

1 (25,0)

1 (25,0)

2 (50,0)

—

—

—

—

—

—

Индекс Беста, Me (ИИ)
CDAI, Me (II)

203  
(193,68–230,5) — —

Тяжесть по Truelove—Witts:
Truelove— Witts Severity Index:

•	легкая
•	mild
•	 среднетяжелая
•	moderate
•	 тяжелая
•	 severe

—

—

—

6 (35,3)

10 (58,8)

1 (5,90)

—

—

—

Индекс Мейо > 6 баллов, n (%)
Mayo Score > 6, n (%) — 12 (70,6) —

Эндоскопическая активность ЯК (по Schroeder):
UC endoscopic activity (Schroeder):

•	минимальная
•	minimal
•	умеренная
•	moderate
•	 выраженная
•	pronounced

—

—

—

8 (47,0)

9 (53,0)

0 (0,00)

—

—

—

Терапия ВЗК на момент включения 
в исследование:
IBD therapy at the moment of the inclusion 
in the study:

•	5-АСК
•	5-ASA
•	кортикостероиды
•	 corticosteroids
•	 азатиоприн
•	azathioprine
•	биологические препараты
•	biological drugs

3 (75)

2 (50)

1 (25)

1 (25)

14 (82,4)

11 (64,7)

4 (23,5)

2 (11,8)

17 (81,0)

13 (61,9)

5 (23,8)

3 (14,3)

СОЭ, мм/час, Ме (ИИ)
ESR, mm/hour, Ме (II) 31,0 (22,5–37,7) 16,0 (11,0–24,0) 18,0 (14,0–27,0)
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Диагноз ЯК и БК устанавливали в соответствии 
с клиническими рекомендациями Российской га-
строэнтерологической ассоциации и Ассоциации 
колопроктологов России [3, 10]. Верификация 
диагноза проводилась эндоскопическим и морфо-
логическим методом (всем пациентов выполнялась 
колоноскопия с биопсией кишки в зоне пораже-
ния). Тяжесть текущего обострения (атаки) оце-
нивали согласно индексу Беста (CDAI) в случае 
БК, критериев Truelove—Witts, индекса Мейо — 
в случае ЯК.

Использовали методы общеклинического ис-
следования: сбор жалоб, анамнеза заболевания 
и жизни, физикальное исследование. Всем пациен-
там проводили забор крови в утренние часы после 
8-часового периода голодания. В план лаборатор-
ного исследования входили общий анализ крови, 
биохимический анализ крови с определением кре-
атинина с расчетом скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI, глюкозы 
плазмы крови, общего холестерина (ОХС), фи-
бриногена и высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ).

Регионарную аортальную жесткость и жесткость 
артерий мышечного типа измеряли с использова-
нием прибора «Нейрософт Поли-Спектр-СРПВ» 
(г. Иваново, Россия) методом аппланационной 
тонометрии. Измерение скорости пульсовой вол-
ны (СПВ) проводили у пациентов, находящихся 
в горизонтальном положении, в утренние часы, на-
тощак. Перед регистрацией СПВ измеряли АД ме-
тодом Н.С. Короткова на обеих конечностях. Ка-
ротидно-феморальную СПВ (СПВкф) определяли 
по времени прохождения пульсовой волны между 
сфигмодатчиками, расположенными над правой 
сонной и правой бедренной артериями. Каротид-
но-радиальную СПВ (СПВкр) определяли по вре-
мени прохождения пульсовой волны между сфиг-
модатчиками, расположенными над правой сонной 
и правой лучевой артериями в дистальной трети 
предплечья.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. До включения в исследование 

у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием программного обе-
спечения Micrososft Excel и пакета статистическо-
го анализа данных IBM SPSS Statistics, версия 22. 
Качественные переменные описывали абсолютными 
и относительными частотами (процентами). Коли-
чественные переменные описывали медианой (Ме) 
c указанием интерквартильного интервала (ИИ). 
Для определения взаимосвязей показателей ис-
пользовали корреляционный анализ по Спирмену. 
Для оценки значимости различий между двумя 
группами использовали критерий Манна  — Уит-
ни в случае характера распределения показателей, 
отличного от нормального. Различия считали ста-
тистически значимыми при критическом уровне 
значимости 0,05. При сравнении качественных по-
казателей использовали χ2-критерий Пирсона (ана-
лиз таблиц сопряженности). Для формирования 
интегрального уравнения зависимости аортальной 
жесткости от характеристик течения ВЗК применя-
ли процедуру линейной регрессии. Статистическая 
мощность исследования составляла 0,29. Для дости-
жения статистической мощности ≥0,80  объем вы-
борки должен составлять не менее 100 пациентов.

Результаты
Пациенты обеих групп были сопоставимы 

по полу, возрасту и распространенности кардио-
васкулярных факторов риска. В таблице 2 пред-
ставлена характеристика пациентов обеих групп.

СПВкр, как и СПВкф, статистические значи-
мо (p > 0,05) не различались между группами. 
При этом доля лиц с увеличением СПВкф более 
10 м/с была выше в группе пациентов с ВЗК, од-
нако различия не достигали уровня статистической 
значимости. По результатам корреляционного ана-
лиза увеличение СПВкф ассоциировалось с увели-
чением возраста пациентов (r = 0,564; p = 0,01), 
стажа ВЗК (r = 0,628; p = 0,003), уровня глюкозы 
плазмы натощак (r = 0,367; p = 0,034) и сниже-
нием СКФ (r = –0,482; p = 0,031). СПВкр также 
прямо коррелировала с длительностью течения 

Характеристика
Characteristic

БК / CD
(n = 4)

ЯК / UC
(n = 17)

БК+ЯК / CD+UC
(n = 21)

Гемоглобин, г/л, Ме (ИИ)
Haemoglobin, g/l, Ме (II) 121 (118–125) 127 (118–137) 124 (118–136)

Лейкоциты, 109 кл/л, Ме (ИИ)
Leukocytes, 109 kl/l, Ме (II) 6,10 (5,51–7,65) 6,62 (4,83–8,30) 6,67 (4,93–8,32)

Общий белок, г/л, Ме (ИИ)
Total protein, g/l, Ме (II) 73,1 (66,3–79,1) 70,7 (67,7–72,9) 70,7 (67,2–75,9)

Примечание: Ме — медиана; ИИ — интерквартильный интервал; БК — болезнь Крона; ЯК — язвенный колит; ВЗК — 
воспалительные заболевания кишечника; 5-АСК — аминосалициловая кислота.
Note: Ме — median; II — interquartile interval; CD — Crohn’s disease; UC — ulcerative colitis; IBD — inflammatory bowel 
disease; 5-ASA — aminosalicylic acid.

Продолжение таблицы 1
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Таблица 2. Характеристика пациентов обеих групп
Table 2. Characteristics of the patients in both groups

Характеристика
Characteristic

ВЗК
IBD (n = 21)

Группа сравнения
Comparison group (n = 30) p

Возраст, лет, Ме (ИИ)
Age, years, Ме (II) 34,0 (27,0–57,0) 39,0 (21,0–47,7) 0,329

Мужчины/женщины, n (%)
Men/women, n (%) 8 (38,1)/ 13 (61,9) 17 (56,6)/ 13 (43,4) 0,258

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ)
BMI, kg/m2, Ме (II) 21,8 (20,0–26,9) 25,0 (22,0–29,0) 0,087

Объем талии, Ме (ИИ)
Waist circumference, Ме (II)   78,0 (70,0–98,0) 86,0 (77,2–99,2) 0,321

Ожирение, n (%)
Obesity, n (%) 2 (9,52) 7 (23,3) 0,277

Абдоминальное ожирение, n (%)
Abdominal obesity, n (%) 7 (33,3) 10 (33,3) 0,620

Курение, n (%)
Smoking, n (%) 6 (28,6) 10 (33,3) 0,768

Артериальная гипертензия, n (%)
Arterial hypertension, n (%) 2 (9,52) 6 (20,0) 0,445

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 1 (4,76) 1 (3,33) 0,659

Атеросклеротические ССЗ, n (%)
Atherosclerotic CVD, n (%) 2 (9,52) 4 (13,3) 0,519

СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (ИИ) 
GFR, ml/min/1.73 m2, Ме (II) 85,0 (68,0–103) 78,0 (62,4–90,5) 0,234

Общий холестерин, Ме (ИИ) 
Total cholesterol, Ме (II) 4,89 (3,67–5,31) 4,95 (4,06–5,42) 0,461

вчСРБ, Ме (ИИ) 
hsCRP, Ме (II) 3,45 (1,29–17,7) 0,86 (0,58–2,34) 0,021

вчСРБ ≥ 3 мг/л, n (%)
hsCRP ≥ 3 mg/l, n (%) 13 (61,9) 4 (13,3) 0,011

Фибриноген, г/л, Ме (ИИ) 
Fibrinogen, g/l, Ме (II) 3,20 (2,43–3,73) 3,07 (2,47–3,64) 0,901

Глюкоза плазмы, ммоль/л, Ме (ИИ) 
Plasma glucose, mmol/l, Ме (II) 4,78 (4,08–5,29) 4,66 (4,02–5,62) 0,433

СПВкр, м/с, Ме (ИИ) 
crPWV, m/s, Ме (II) 7,02 (6,08–8,72) 8,59 (6,85–9,36) 0,191

СПВкф, м/с, Ме (ИИ) 
cfPWV, m/s, Ме (II) 6,88 (5,90–8,05) 7,82 (6,79–8,83) 0,082

СПВкф >10 м/с, n (%)
cfPWV >10 m/s, n (%) 3 (14,3) 0 (0,00) 0,064

Примечание: Ме — медиана; ИИ — интерквартильный интервал; ИМТ — индекс массы тела; ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; СПВкр — 
каротидно-радиальная скорость пульсовой волны; СПВкф — каротидно-феморальная скорость пульсовой волны.
Note: Ме — median; II — interquartile interval; BMI — body mass index; CVD — cardiovascular diseases; GFR — glo-
merular filtration rate; hsCRP — high sensitivity C-reactive protein; crPWV — carotid-radial pulse wave velocity; cfPWV — 
carotid-femoral pulse wave velocity.

ВЗК (r = 0,630; p = 0,003). Нами не установле-
но взаимосвязи между показателями сосудистой 
жесткости и показателями активности заболевания 
и воспаления.

В таблице 3 приведены параметры уравнения ли-
нейной регрессии для прогнозирования изменения 
величины СПВкф от длительности течения ВЗК.

По значению продолжительности ВЗК (х) 
можно получить СПВкф по уравнению модели, 
полученной методом регрессионного анализа: y = 
6,19 + 0,2x. Полученная модель является значимой 
(p = 0,003), при этом изменчивость продолжитель-
ности ВЗК может объяснять 39,5 % изменчивости 
СПВкф. Увеличение длительности течения ВЗК 
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на 1 год ассоциировано с увеличением СПВкф 
на 0,205 м/с, т.е. удлинение анамнеза ВЗК на 5 лет 
связано с увеличением СПВкф примерно на 1 м/с. 
На рисунке 1 представлена диаграмма рассеяния, 
на которой отмечены компоненты графического 
представления регрессионного анализа.

Обсуждение
Хроническое системное воспаление по данным 

многочисленных исследований является одной 
из значимых детерминант аортальной жесткости 
[11]. Установлено увеличение сосудистой жестко-
сти у пациентов с различными воспалительными 
заболеваниями  — ревматоидным артритом, си-
стемной красной волчанкой и другими [12]. ВЗК, 
такие как БК и ЯК, характеризуются как хрони-
ческим системным воспалением, так и эпизодами 
(атаками) острого воспаления. Увеличение риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с ВЗК, наблюдающееся при благоприят-
ном профиле традиционных кардиоваскулярных 
ФР, соответственно может быть связано с систем-
ным воспалением и увеличением сосудистой жест-
кости [8, 9].

Взаимосвязь ВЗК, их клинических особенно-
стей и сосудистой жесткости становилась предме-
том изучения в ряде клинических исследований, 
результаты которых, однако, крайне неоднород-
ны. В метаанализе 2017 года, проведенном L. Za-
noli et al., было установлено, что пациенты с БК 
(n = 159) и ЯК (n = 151) отличались статистически 
значимо большими значениями СПВкф в сравне-
нии с группой контроля (n = 227) [13]. При этом 
факторами, независимо ассоциированными с уве-
личением СПВкф у пациентов с ВЗК, являлись 
длительность заболевания и количество лейко-
цитов. Значимых взаимосвязей между уровнем 
вчСРБ, традиционными кардиоваскулярными 
ФР и СПВкф выявлено не было. A. Dregan про-
вел анализ влияния хронических воспалительных 
заболеваний на показатели сосудистой жесткости 
(исследование UK Biobank) [12]. Среди 5976 па-
циентов с воспалительными заболеваниями у 1392 
были диагностированы ВЗК. В качестве группы 
сравнения в анализ были включены 165 149 участ-
ников исследования, у которых отсутствовали вос-
палительные заболевания, ССЗ и СД. Пациенты 

с ВЗК отличались значимо большими значениями 
SI (stiffness index) в сравнении пациентами груп-
пы сравнения — 9,48 (95 % ДИ 9,33–9,63) и 9,32 
(95  % ДИ 9,31–9,34) соответственно. Интересно 
отметить, что были выявлены взаимосвязи между 
активностью воспаления и сосудистой жесткостью 
у пациентов с ревматоидным артритом и псори-
азом, но не у больных с ВЗК. В исследовании 
M. Cappello и соавт. пациенты с ВЗК в сравне-
нии с контролем отличались статистически значи-
мо большими значениями толщины комплекса ин-
тима-медиа, СПВкф и индекса аугментации [14]. 
В ряде исследований не было установлено значи-
мого увеличения сосудистой жесткости у пациен-
тов с ВЗК [13].

В проведенном нами исследовании показате-
ли сосудистой жесткости значимо не различались 
между пациентами с ВЗК и пациентами группы 
сравнения. С другой стороны, были выявлены 
взаимосвязи между значениями СПВкф и длитель-
ностью течения ВЗК. Кроме того, нами не обна-
ружены взаимосвязи между маркерами системного 

Таблица 3. Параметры уравнения линейной регрессии, демонстрирующего зависимость СПВкф 
от продолжительности ВЗК
Table 3. Parameters of linear regression equation demonstrating cfPWV dependence on IBD duration 

Характеристика 
Parameter R R2 B 95 % ДИ для B 

95 % CI for B p

Продолжительность ВЗК, лет 
IBD duration, years 0,628 0,395 0,205 0,08–0,33 0,003

Примечание: ВЗК — воспалительное заболевание кишечника; ДИ — доверительный интервал.
Note: IBD — inflammatory bowel disease; CI — confidence interval.
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Рис. 1. Взаимосвязи между СПВкф и длительностью 
течения ВЗК

Примечание: СПВкф — каротидно-феморальная скорость 
пульсовой волны; ВЗК  — воспалительные заболевания 
кишечника. 

Fig.1.  Interrelation between cfPWV and IBD 
duration 

Note: cfPWV  — carotid-femoral pulse wave velocity, 
IBD — inflammatory bowel disease.
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воспаления и аортальной жесткостью у пациентов 
с ВЗК. Таким образом, полученные результаты со-
гласуются с большинством исследований, в кото-
рых основной детерминантой артериальной жест-
кости у пациентов с ВЗК являлась длительность 
заболевания, а не уровень СРБ, отражающий ак-
тивность системного воспаления.

В настоящее время каузальная роль ХС ЛНП 
в развитии атеросклеротических ССЗ определяет-
ся не только по абсолютной величине его уровня, 
но и по кумулятивной продолжительности экспози-
ции повышенным содержанием ХС ЛНП. Именно 
кумулятивное бремя (нагрузка) ЛНП рассматри-
вается как центральная детерминанта в инициации 
и прогрессировании атеросклероза [15]. По наше-
му мнению, описывать и интерпретировать атеро-
генные эффекты воспаления (оцениваемые, напри-
мер, по уровню вчСРБ) целесообразно не только 
в рамках абсолютных величин того или иного мар-
кера воспаления в данный момент, но и в рамках 
кумулятивной длительности воспалительного про-
цесса. Ограниченное значение оценки хроническо-
го системного воспаления по однократному опреде-
лению маркеров воспаления подчеркивают также 
L. Zanoli и соавт., что свидетельствует о важно-
сти альтернативных подходов к данному вопросу 
[13]. Кроме того, в проведенном нами исследова-
нии по результатам корреляционного анализа зна-
чения вчСРБ обратно коррелировали с возрастом 
пациентов, при этом наибольшие значения вчСРБ  
наблюдались у пациентов младше 28 лет: 31,8 
(20,6-36,0) мг/л у лиц младше 28 лет против 2,06 
(0,56–2,87) мг/л у лиц старше 28 лет (p = 0,001). 
Длительность течения ВЗК у лиц с наиболее ак-
тивным системным воспалением (младше 28 лет) 
составляла в среднем 36 месяцев. Таким образом, 
отсутствие взаимосвязи вчСРБ и аортальной жест-

кости, несмотря на тяжесть текущей атаки, может 
быть обусловлено малой продолжительностью 
ВЗК и, следовательно, низким кумулятивным бре-
менем воспаления, недостаточным для значимого 
увеличения аортальной жесткости.

Необходимо отметить отсутствие статисти-
чески значимых различий в показателях сосу-
дистой жесткости между исследуемыми груп-
пами пациентов. Это может быть связано с тем, 
что при сопоставимой частоте встречаемости от-
дельных кардиоваскулярных ФР общий их про-
филь мог способствовать некоторому увеличению 
СПВкф. Так, в группе сравнения была несколь-
ко выше доля лиц мужского пола, чаще встре-
чались АГ, ожирение, курение, ниже были зна-
чения СКФ. Кроме того, необходимо отметить, 
что ограничением исследования является объем 
выборки и его статистическая мощность.

Разработка клинических рекомендаций, регла-
ментирующих оценку кардиоваскулярного риска 
и соответствующих лечебно-профилактических 
мероприятий у пациентов с ВЗК, является край-
не актуальной задачей. Данный раздел, вероятно, 
должен стать частью интегративного мультидисци-
плинарного подхода к ведению пациентов ВЗК [8].

Выводы
1. У пациентов с ВЗК длительность течения 

заболевания прямо коррелировала с увеличе-
нием СПВкф и СПВкр. Увеличение стажа ВЗК 
на 1  год ассоциировано с увеличением СПВкф 
на 0,205 м/с.

2. Регионарная сосудистая жесткость артерий 
мышечного и эластического типов статистически 
значимо не различалась между пациентами с ВЗК 
и группой сравнения.
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Распространенность эрозивно-язвенных 
поражений желудка и инфекции Helicobacter 
pylori у больных язвенным колитом
Н. А. Понкратова*, П. В. Павлов, О. С. Шифрин
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Для цитирования: Понкратова Н.А., Павлов П.В., Шифрин О.С. Распространенность эрозивно-язвенных поражений же-
лудка и инфекции Helicobacter pylori у больных язвенным колитом. Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2019;29(3):74–80. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-74-80

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-74-80

Prevalence of Erosive-ulcerative Lesions of the Stomach and Helicobacter Pylori 
Infection in Patients with Ulcerative Colitis
Natalia A. Ponkratova*, Pavel V. Pavlov, Oleg S. Shifrin
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation

Цель исследования: оценить распространенность эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки же-
лудка, а также частоту инфекции Helicobacter pylori у больных язвенным колитом.
Материал и методы. В исследование было включено 70 больных язвенным колитом. Всем больным, по-
мимо стандартного обследования, включавшего эзофагогастродуоденоскопию, проведена диагностика ин-
фекции H. pylori: всем 70 пациентам — быстрый уреазный тест (БУТ), 24 больным (34,3 %) определение ДНК 
H. pylori в кале, 46 больным (65,7 %) дыхательный тест с мочевиной, меченной 13С. Исследование инфекции 
H. pylori с помощью БУТ проведено у 111 пациентов без воспалительных заболеваний кишечника, которые 
составили контрольную группу.
Результаты. У больных язвенным колитом при эндоскопическом исследовании выявлены воспалительные 
и эрозивные изменения слизистой оболочки желудка. В 7,1 % случаев (5 человек из 70) обнаружены эрозии 
тела желудка, у 40,0 % пациентов (28 человек из 70) — эрозии антрального отдела желудка. Не выявлено 
влияния предшествующей стероидной терапии, а также высокой активности язвенного колита на частоту 
эрозивных поражений желудка (соответственно p = 0,433; p = 0,158).
Инфекция H. pylori выявлена у больных язвенным колитом достоверно реже, чем в группе контроля (соответ-
ственно в 52,9 % (37 человек из 70) и 71,2 % случаев (79 человек из 111); р = 0,012). Не обнаружена зависи-
мость между инфекцией H. pylori и тяжестью обострения основного заболевания (р = 0,157).
Заключение. У больных язвенным колитом часто обнаруживаются эрозивные изменения желудка, не корре-
лирующие с активностью основного заболевания. Инфекция H. pylori реже встречается у больных язвенным 
колитом, чем у лиц, не страдающих воспалительными заболеваниями кишечника. 
Ключевые слова: язвенный колит, эрозии желудка, инфекция Helicobacter pylori
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Aim. To assess the prevalence of erosive-ulcerative lesions of the gastric mucosa, as well as the frequency of Heli-
cobacter pylori infection in patients with ulcerative colitis.
Materials and methods. The study included 70 patients with ulcerative colitis. All patients, along with the stand-
ard examination using esophagogastroduodenoscopy, were diagnosed with regard to H. pylori infection: all 70 pa-
tients received a rapid urease test (RUT), 24 patients (34.3 %) had H. pylori DNA analyzed in feces, and 46 patients 
(65.7 %) had 13C labeled urea breath test. The study of H. pylori infection with RUT was carried out in 111 patients 
without inflammatory bowel disease, who formed the control group.
Results. Endoscopic examination of patients with ulcerative colitis revealed inflammatory and erosive changes in 
the gastric mucosa. In 7.1 % of cases (5 out of 70 people), the erosion of the body stomach was detected, in 40.0 % 
of patients (28 out of 70) – erosion of the antrum. No effect of previous steroid therapy, as well as the high activity of 
ulcerative colitis on the frequency of the stomach erosive lesions (respectively, p = 0.433; p = 0.158) was detected.
H. pylori infection was found in patients with ulcerative colitis significantly less frequently than in the control group 
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Оценка состояния желудка и двенадцатиперст-
ной кишки представляется актуальной проблемой 
при ведении пациентов с воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК). Такие больные часто 
предъявляют жалобы на диспепсию [1, 2]. Паци-
ентам c язвенным колитом (ЯК) в связи с лече-
нием основного заболевания назначают препараты 
с неблагоприятным действием на желудок. Кроме 
того, оценка наличия изменений в верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта необходима при про-
ведении дифференциальной диагностики при за-
болеваниях кишечника [3]. При ЯК происходит 
иммунное воспаление слизистой оболочки толстой 
кишки, в то время как при болезни Крона (БК) 
могут быть поражены и другие отделы желудоч-
но-кишечного тракта [4]. Показано, что сопутству-
ющие поражения желудка и двенадцатиперстной 
кишки встречаются при ЯК [5–7].

Даже у пациентов без диспепсии при эндоско-
пическом исследовании могут быть выявлены из-
менения в верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта [8]. По результатам эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС) гастродуоденальные язвы встреча-
лись одинаково часто как у пациентов с язвенным 
колитом (5,1 %), так и с болезнью Крона (5,5 %) 
[1]. В исследовании K. Hori и соавт. [5] проведена 
оценка состояния верхних отделов желудочно-ки-
шечного тракта: при эндоскопическом исследова-
нии у 7,6 % пациентов с ЯК выявлены эрозивно-яз-
венные поражения. Такие изменения встречались 
у лиц с наиболее агрессивным течением язвенного 
колита. В литературе описано несколько клини-
ческих наблюдений пациентов с ЯК, у которых 
при ЭГДС обнаруживали воспалительные и эро-
зивно-язвенные поражения желудка и двенадцати-
перстной кишки с последующим их заживлением 
на фоне ремиссии основного заболевания при при-
менении стандартной противовоспалительной тера-
пии [9–11]. 

Инфекция H. pylori, по данным отечественных 
источников, обнаруживается у 65–92 % взросло-
го населения в различных регионах нашей страны 
[12]. Исследования по распространенности инфек-
ции H.  pylori среди больных язвенным колитом 
проводились во многих странах, и уровень инфи-
цированности в данной группе варьирует от низ-
кой — 4,5 % в Польше и 12,2 % в Венгрии [13, 14] 
до высокой в Мексике — 57 % [15] и Турции — 

70  % [2]. В среднем в большинстве стран (Ита-
лии, Финляндии, Греции, Китае, Израиле, Корее, 
Англии) инфекция H. pylori выявлена у 29–35 % 
больных язвенным колитом [8, 16–21]. При этом 
в Италии, США, Венгрии, Бразилии, Китае гели-
кобактерная инфекция чаще встречается в попу-
ляции в целом по сравнению с пациентами, стра-
дающими язвенным колитом. Однако в Турции 
и Мексике соотношение инфицированных па-
циентов с ВЗК и без ВЗК примерно одинаковое 
[22]. Противоречивые данные могут быть связаны 
с различием в дизайне исследований, в том числе 
с использованием разных методов диагностики ин-
фекции. В этой связи важно отметить, что во всех 
рассмотренных работах пациенты обследованы 
лишь одним методом. 

В настоящее время существуют различные те-
ории относительно взаимного влияния инфекции 
H.  pylori и ВЗК. Согласно статистике распро-
страненность ВЗК более низкая в популяциях 
с высокой частотой H. pylori, что дает основание 
предположить возможное «протективное» действие 
инфекции. Имеются данные о том, что H. pylori 
реже встречается у больных с ВЗК, чем в попу-
ляции в целом [23–25]. Такое соотношение может 
быть обусловлено как тем, что большинство носи-
телей инфекции не заболевают язвенным колитом 
и болезнью Крона, так и тем, что больные воспа-
лительными заболеваниями кишечника менее вос-
приимчивы к инфекции [22, 26].

Наше исследование было направлено на из-
учение распространенности эрозивно-язвенных по-
ражений слизистой оболочки желудка, а также 
частоту инфекции H. pylori у больных язвенным 
колитом в российской популяции.

Материал и методы исследования
В исследование было включено 70 больных с ди-

агнозом язвенный колит. Все больные проходили 
обследование и лечение в Клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепато-
логии им. В.Х. Василенко УКБ №2 ФГАОУ ВО 
«Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 
России (Сеченовский университет)». Среди обсле-
дованных пациентов 33 были женщины (47,1  %) 
и 37 мужчин (52,9  %). Возраст больных от 19 
до 65 лет, средний возраст 37,9 ± 1,53 года. Больные 

For citation: Ponkratova N.A., Pavlov P.V., Shifrin O.S. Prevalence of Erosive-ulcerative Lesions of the Stomach and Helicobacter 
Pylori Infection in Patients with Ulcerative Colitis. Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(3):74–
80. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-3-74-80

(respectively, in 52.9 % (37 people out of 70) and 71.2 % of cases (79 people out of 111); p = 0.012). No relationship 
was found between H.pylori infection and the severity of the exacerbation of the underlying disease (p = 0.157).
Conclusion. In patients with ulcerative colitis, erosive changes frequently found in the stomach do not correlate with 
the activity of the underlying disease. H. pylori infection is less common in patients with ulcerative colitis than in indi-
viduals not suffering from inflammatory bowel disease. 
Keywords: ulcerative colitis, gastric erosion, Helicobacter pylori infection
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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на догоспитальном этапе в зависимости от тяжести 
основного заболевания получали терапию препара-
тами 5-АСК, стероидными препаратами, цитостати-
ками или биологическую терапию. Из 70 больных 
33 (47,1  %) человека не получали гормональных 
и биологических препаратов, 11 (15,7 %) пациентов 
принимали преднизолон, 5 (7,1  %) пациентов  — 
азатиоприн, 16 (22,8 %) — преднизолон и азатио-
прин, 1 (1,4 %) человек принимал только биологи-
ческие препараты, 4  (5,7 %) пациента принимали 
азатиоприн и биологическую терапию.

Всем пациентам проводили стандартное обсле-
дование, включающее сбор жалоб и анамнеза за-
болевания, лабораторные и инструментальные ис-
следования (ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, ЭГДС, колоноскопия высоко-
го разрешения в белом свете и узкоспектральном 
режиме, гистологические исследования биоптатов 
желудка и толстой кишки).

Диагностика инфекции H.  pylori. Исследуе-
мые больные не получали терапию ингибиторами 
протонной помпы, антибиотиками и препаратами 
висмута в течение месяца до включения в иссле-
дование. Диагностику инфекции H.  pylori про-
водили всем 70 больным ЯК двумя методами. 
При проведении ЭГДС всем 70 больным биоптаты 
слизистой оболочки антрального отдела и верх-
ней трети тела по большой кривизне использовали 
для быстрого уреазного теста (БУТ). В качестве 
второго метода 24 больным (34,3 %) определяли 
ДНК бактерии H.  pylori в кале. У 46  больных 
(65,7  %) применялся дыхательный тест с моче-
виной, меченной 13С, с помощью инфракрасного 
анализатора изотопического отношения 13С/12С 
в двуокиси углерода выдыхаемого воздуха. 
111 пациентам без ВЗК, которые составили кон-
трольную группу, проведен БУТ. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовалась программа SPSS (ver. 23.0. 1989–1999, 
США). Для проверки связи между переменными 
использовались точный тест Фишера и метод хи-
квадрат Йейтса. Статистические различия между 
группами пациентов оценивались с помощью од-
ностороннего ANOVA-теста с попарными множе-
ственными сравнениями. Корреляции оценивали 
с помощью коэффициента корреляции Спирмена. 

Уровень достоверности между статистическими по-
казателями оценивался как р < 0,05.

Результаты исследования
Эрозивно-язвенные поражения желудка 
у пациентов с язвенным колитом 
В нашем исследовании частота диспептических 

жалоб (чувство тяжести в желудке поле еды, эпи-
гастральная боль) составила 62,9 %.

При проведении ЭГДС у значительного количе-
ства пациентов обнаружены эрозивные поражения 
слизистой оболочки желудка (табл. 1). Язвы же-
лудка не были обнаружены ни у одного больного. 

Эрозии в антральном отделе у больных ЯК вы-
явлены чаще, чем в теле желудка. Полипы в же-
лудке обнаружены у четырех человек — 5,7 %.

У H. pylori-позитивных больных ЯК эрозивные 
изменения слизистой оболочки желудка определя-
лись у 48,7 % (у 18 пациентов из 37), в то время 
как у 33 H. pylori-негативных больных ЯК эрозии 
выявлены у 36,4 % (у 12 больных из 33).

Мы проанализировали возможную взаимос-
вязь эрозивных поражений слизистой оболочки 
желудка, обнаруженных при эндоскопическом ис-
следовании, с терапией, получаемой больными ЯК 
по основному заболеванию (табл. 2). 

Нам не удалось обнаружить существенного вли-
яния стероидной терапии на увеличение частоты 
эрозивных изменений слизистой оболочки тела же-
лудка (χ2 = 4,324; р = 0,504; rs = 0,095, p = 0,433). 
Между применением стероидов и частотой эрозив-
ных изменений (χ2 = 2,027; р = 0,845; rs = 0,072, 

Таблица 2. Изменения слизистой оболочки желудка и базисная терапия ЯК
Table 2. Gastric mucosa alterations and UC basic therapy

Терапия ЯК UC therapy
Тело желудка 
Stomach body

Антральный отдел желудка 
Stomach antrum

эрозии / erosions эрозии / erosions

Без стероидной и биологической терапии 
Without steroid and biological therapy 1 (1,4 %) 12 (17,1 %)

Стероидная терапия / Steroid therapy 4 (5,7 %) 13 (18,6 %)

Биологическая и стероидная терапия 
Biological and steroid therapy 0 2 (2,9 %)

Биологическая терапия / Biological therapy 0 1 (1,4 %)

Таблица 1. Эрозии тела и антрального отдела 
желудка по данным ЭГДС
Table 1. Stomach body and antrum erosions 
according to EGD data

 Эрозии слизистой оболочки желудка
Gastric mucosa erosions n (%)

Тело желудка
Stomach body

5 
(7,1 %)

Антральный отдел желудка
Stomach antrum

28 
(40 %)
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p = 0,552) слизистой оболочки антрального отде-
ла желудка не обнаружено достоверных различий 
в распределении пациентов и корреляционной свя-
зи между ними. 

Частота определения эндоскопических измене-
ний слизистой оболочки желудка в зависимости 
от эндоскопической активности язвенного колита 
показана в таблице 3.

Эрозивные изменения тела желудка выявлены 
чаще при выраженной активности основного за-
болевания, чем при менее активных формах ЯК. 
Однако распределение пациентов по эндоскопиче-
ской картине тела желудка в зависимости от раз-
личной активности ЯК недостоверно и корреляци-
онная связь не обнаружена (χ2 = 3,140; р = 0,371; 
rs = 0,171, p = 0,158). 

В антральном отделе желудка эрозии также не-
сколько чаще встречались при умеренной активности 
ЯК, чем при низкой активности или ремиссии. Одна-
ко статистическую достоверность выявить не удалось 
(χ2 = 2,230; р = 0,526; rs = 0,118, p = 0,329). 

Инфекция H. pylori при разных формах 
язвенного колита
По результатам хотя бы одного из методов 

у 37  (52,9  %) больных ЯК обнаружена инфек-
ция H.  pylori. В контрольной группе инфекция 
H. pylori диагностирована у 79 (71,2 %) человек. 
Таким образом, инфекция H.  pylori достоверно 
чаще выявлена у пациентов контрольной группы 
(χ2 = 6,256; р = 0,012).

Проведена оценка частоты инфекции H. pylori 
в зависимости от степени тяжести обострения яз-
венного колита (табл. 4).

При умеренном и тяжелом обострении коли-
та геликобактерная инфекция диагностирова-
на несколько чаще, хотя достоверных различий 
в распределении пациентов по наличию инфек-
ции H. pylori в зависимости от тяжести обостре-
ния колита не обнаружено (χ2 = 3,699; р = 0,157), 
корреляционной связи между этими показателями 
не выявлено (rs = 0,223, p = 0,064). 

Проанализирована частота инфекции H. pylori 
в зависимости от длительности течения язвенного 
колита (табл. 5).

У больных ЯК с продолжительностью заболе-
вания от 1 года до 5 лет инфекция H. pylori диа-
гностирована чаще. У пациентов с длительностью 
основного заболевания более 10 лет инфекция 
H. pylori обнаруживалась реже. Однако достовер-
ных различий в распределении пациентов по на-
личию инфекции в зависимости от длительности 
течения ЯК не обнаружено (χ2 = 4,483; р = 0,214), 
как и корреляции между этими показателями 
(rs = –0,028, p = 0,818). 

Таблица 4. Частота инфекции H. pylori в за-
висимости от индекса активности язвенного 
колита
Table 4. H. pylori infection prevalence depending 
on UC activity index

Тяжесть заболевания по индексу 
активности ЯК 

Disease severity according to UC 
activity index 

H. pylori 
«+»,
n (%)

Легкая / Weak 9 (12,9)

Умеренная / Moderate 15 (21,4)

Тяжелая / Severe 13 (18,6)

Таблица 5. Частота определения инфекции 
H. pylori в зависимости от длительности тече-
ния язвенного колита
Table 5. Frequency of H.  pylori diagnosis 
depending on ulcerative colitis duration

Длительность ЯК 
UC duration

H. pylori «+»
n (%)

Менее 1 года / Less than 1 year 8 (11,4)

От 1 до 5 лет / 1 to 5 years 17 (24,3)

От 5 до 10 лет / 5 to 10 years 9 (12,9)

Более 10 лет / More than 10 years 3 (4,3)

Таблица 3. Эндоскопические изменения слизистой оболочки желудка в зависимости от эндоско-
пической активности язвенного колита
Table 3. Endoscopic alterations of gastric mucosa depending on ulcerative colitis endoscopic activity 

Эндоскопическая активность ЯК 
UC endoscopic activity

Тело желудка 
Stomach body

Антральный отдел желудка 
Stomach antrum

эрозии / erosions эрозии / erosions

0 — неактивное заболевание 
0 — inactive disease 0 4 (5,7 %)

1 — минимальная активность 
1 — minimal activity 1 (1,4 %) 3 (4,2 %)

2 — умеренная активность 
2 — moderate activity 1 (1,4 %) 12 (17,1 %)

3 — выраженная активность 
3 — pronounced activity 3 (4,2 %) 9 (12,9 %)
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Частота инфекции H.  pylori в зависимости 
от локализации воспалительного процесса в тол-
стой кишке представлена в таблице 6.

При тотальной форме колита инфекция диа-
гностирована наиболее часто. При левостороннем 
колите наименьшее число больных являются носи-
телями инфекции H. pylori. Различия в распреде-
лении пациентов по наличию инфекции H. pylori 
в зависимости от локализации поражения тол-
стой кишки оказались недостоверны (χ2  = 5,817; 
р  =  0,213), как и корреляционная связь между 
ними (rs = 0,062, p = 0,608). 

Оценка частоты инфекции H. pylori в зависи-
мости от эндоскопической активности язвенного 
колита приведена в таблице 7.

Хотя при умеренной и выраженной степени 
эндоскопической активности колита инфекция 
H. pylori диагностирована у наибольшего количе-
ства пациентов, достоверных различий в распреде-
лении пациентов по этим показателям и корреля-
ционной связи между ними также не обнаружено 
(χ2 = 3,709; р = 0,295; rs = 0,221, p = 0,066). 

Обсуждение
У больных ЯК помимо жалоб, свойственных 

основному заболеванию, частота диспептических 

жалоб (чувство тяжести в желудке поле еды, эпи-
гастральная боль) составила 62,9 %. При эндоско-
пическом исследовании желудка в 24,2 % случаев 
(17 человек из 70) выявлена очаговая гиперемия, 
а в 7,1 % случаев (5 человек из 70) — эрозии тела 
желудка, у 92,9  % (65 человек из 70)  — очаго-
вая гиперемия и у 40,0 % пациентов (28 человек 
из 70) — эрозии антрального отдела желудка. Не 
обнаружено существенного влияния предшествую-
щей стероидной терапии, а также высокой актив-
ности ЯК на частоту эрозивных поражений желуд-
ка (соответственно p = 0,433; p = 0,158).

В российской популяции инфекция H.  pylori 
обнаруживается у больных ЯК достоверно реже, 
чем в группе контроля (соответственно в 52,9 % 
и 71,2 % случаев; р = 0,012). Это совпадает с дан-
ными иностранных авторов, отмечавших более 
низкую частоту инфекции H.  pylori у больных 
ЯК [23–25]. Важно отметить, что низкая частота 
H.  pylori при ЯК выявлена в отечественной по-
пуляции с высокой популяционной распростра-
ненностью инфекции H. pylori в России [27–29]. 
При этом нами не выявлены достоверные раз-
личия между показателями частоты инфекции  
H. pylori и тяжестью обострения основного забо-
левания (р = 0,157). 

Данные некоторых исследований свидетель-
ствуют о возможном обнаружении у больных ЯК 
изменений слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта, в том числе и при от-
сутствии инфекции H.  pylori [3, 5], что согласу-
ется с результатами нашего исследования, показы-
вающего наличие эрозивных изменений слизистой 
оболочки желудка, не ассоциированных с инфек-
цией H. pylori, у 12 пациентов с ЯК (в 17 % случа-
ев). Стоит отметить, что по литературным данным 
H.  pylori-негативные изменения верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта описываются чаще 
при болезни Крона в сравнении с ЯК [3, 5, 30, 31]. 
Гистологические изменения слизистой оболочки, 
представленные очаговым гастритом, обнаружива-
ются у пациентов как с болезнью Крона, так и с ЯК 
[3, 6]. Гранулематозные же поражения желудка, 
естественно, характерны для болезни Крона [3, 8].

Выводы
В российской популяции частота выявления 

у больных ЯК инфекции H.  pylori ниже, чем 
в группе сравнения. Активность ЯК, проведе-
ние стероидной терапии достоверного влияния 
на частоту развития эрозивных поражений же-
лудка не оказывают. При наличии у больных ЯК 
инфекции H. pylori эрозивные поражения желуд-
ка встречаются чаще, чем у H. pylori-негативных 
пациентов с ЯК. Больным ЯК целесообразно про-
водить эндоскопические исследования желудка 
в сочетании с определением возможного наличия 
инфекции H. pylori. 

Таблица 6. Частота инфекции H. pylori в за-
висимости от локализации поражения толстой 
кишки 
Table 6. H. pylori infection prevalence depend-
ing on the colon lesion localization

Локализация поражения 
Lesion localization

H. pylori «+»
n (%)

Проктит и проктосигмоидит 
Proctitis and proctosigmoiditis 11 (15,7)

Левосторонний колит 
Left-sided colitis 4 (5,7)

Тотальный колит / Total colitis 20 (28,5)

Таблица 7. Частота инфекции H. pylori в за-
висимости от эндоскопической активности яз-
венного колита
Table 7. H. pylori infection prevalence depend-
ing on ulcerative colitis endoscopic activity 

Эндоскопическая активность ЯК 
UC endoscopic activity 

H. pylori «+»,
n (%)

0 — неактивное заболевание 
0 — inactive disease 4 (5,7)

1 — минимальная активность 
1 — minimal activity 5 (7,1)

2 — умеренная активность 
2 — moderate activity 15 (21,4)

3 — выраженная активность 
3 — pronounced activity 13 (18,5)
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