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Liver Radioembolization: a New Chapter in Russian Oncology
Andrey D. Kaprin, Sergey A. Ivanov, Valery V. Kucherov, Artur P. Petrosyan*, Kirill V. Mayorov, Nikolay V. Markov, 
Leonid O. Petrov, German A. Davydov, Mikhail A. Sigov, Natalia K. Silantieva, Tatyana P. Berezovskaya, 
Anna Yu. Usacheva, Dmitry B. Sanin
А. Tsyb Medical Radiological Research Center — branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Obninsk, Russian Federation

В последние годы наблюдается увеличение количества больных со злокачественными опухолями печени. 
На этом фоне происходит активное внедрение в практику новых методов лечения, одним из которых являет-
ся радиоэмболизация печени микросферами, содержащими иттрий-90 (90Y).
Цель настоящего обзора — осветить данные литературы об истории развития радиоэмболизации и приме-
нении метода при опухолях печени.
Основные положения. В мире ежегодно регистрируется более 200 тыс. пациентов с неоперабельным 
первичным раком печени и свыше 270 тыс. пациентов с неоперабельным метастатическим раком печени, 
для которых радиоэмболизация является наиболее подходящей методикой лечения.
90Y является чистым бета-излучателем, без собственной гамма-линии, имеет небольшой средний пробег ча-
стиц в ткани (2,5 мм при максимальном в 11 мм), максимальную энергию бета-частиц 2,27 МэВ (средняя 
энергия 0,937 МэВ) и период полураспада 64,1 часа. Начиная с 1977 года в мире активно шли клинические 
испытания микросфер, содержащих 90Y. И лишь в 2004 году FDA США санкционировала клиническое исполь-
зование стеклянных микросфер, содержащих 90Y, для лечения гепатоцеллюлярного рака и метастазов коло-
ректального рака в печень.
В России до недавнего времени радиоэмболизация не применялась. В 2018 году совместными усилиями 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России и ООО «БЕБИГ» было начато 
производство отечественных микросфер, содержащих радионуклид иттрий-90 и начата работа по внедре-
нию их в рутинную клиническую практику. Первую в России радиоэмболизацию печени с использованием 
микросфер, содержащих радионуклид иттрий-90 отечественного производства (ООО «БЕБИГ»), больному 
с гепатоцеллюлярным раком 25.04.2019 в отделении РХМДЛ МРНЦ им. А.Ф. Цыба выполнили Кучеров В.В. 
и Петросян А.П.. 
Заключение. Производство микросфер, содержащих 90Y, в России, а также техническое совершенствование 
процедуры позволит внедрить радиоэмболизацию печени в рутинную практику ведения пациентов.
Ключевые слова: рак печени, радиоэмболизация, иттрий-90
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Recent years have seen an increase in the number of patients with malignant tumours of the liver. In this context, new 
treatment methods are being actively introduced into practice, one of which is liver radioembolization utilizing micro-
spheres embedded with yttrium-90 (90Y).
Aim. To review literature data on the history of radioembolization and its application for liver tumours.
Key findings. Annually, over 200 thousand patients with inoperable primary liver cancer and over 270 thousand 
patients with inoperable metastatic liver cancer are registered globally, for whom radioembolization is considered as 
the most suitable treatment method.
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90Y is a pure beta emitter without its own gamma line, which is characterized by a small average particle path in the 
tissue of 2.5 mm (the maximum level is 11 mm), a maximum beta particle energy of 2.27 MeV (average energy of 
0.937 MeV) and a half-life of 64.1 hours. Clinical research into microspheres containing 90Y has been actively con-
ducted since 1977 all over the world. However, it was only in 2004 that the US FDA authorized the clinical use of glass 
microspheres containing 90Y for the treatment of hepatocellular cancer and liver colorectal cancer metastases. Until 
recently, radioembolization has not been applied in Russia. In 2018, the joint efforts of the A. Tsyb Medical Radio-
logical Research Centre (MRRC) — branch of the National Medical Research Radiological Centre and BEBIG LLC 
resulted in the production of Russian microspheres containing yttrium-90, which were subsequently introduced into 
routine clinical practice. The first liver embolization in Russia using microspheres containing domestic yttrium-90 
(BEBIG LLC) to a patient with hepatocellular cancer was carried out by V.V. Kucherov and A.P. Petrosyan at the A. Tsyb 
RMMC on April, 25 in 2019. 
Conclusion. The production of microspheres containing 90Y in Russia, as well as a technical improvement of the 
procedure, will facilitate the introduction of liver radioembolization into the routine management of patients with ma-
lignant liver tumours.
Keywords: liver cancer, radioembolization, yttrium-90
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Злокачественные  опухоли  печени  —  это  ак-
туальная проблема современной онкологии. Ос-
новным методом лечения, позволяющим добить-
ся наиболее длительной выживаемости, является 
хирургическое. Однако резекция печени у боль-
ных с опухолевым поражением печени возможно 
лишь в 20  % случаев [1]. Тем больным, которым 
операция не показана, могут быть рекомендова-
ны  различные  методы  локального  воздействия 
(радиочастотная  абляция,  химиоэмболизация, 
брахитерапия  и  т.д.)  и/или  химиотерапевтиче-
ское лечение [2].

В последние годы в практику активно внедря-
ется новый метод лечения злокачественных опухо-
лей печени — радиоэмболизация печени. В осно-
ве метода лежит селективное внутриартериальное 
введение  стеклянных  или  резиновых  микросфер, 
содержащих радионуклид, в результате чего про-
исходит местное лучевое воздействие на опухоле-
вую ткань [3, 4].

Цель настоящего обзора — осветить данные ли-
тературы об  истории развития  радиоэмболизации 
и применении метода при опухолях печени.

Лучевая  терапия  при  злокачественных  опухо-
лях  печени  применяется  с  1960-х  годов.  Однако 
использование внешнего облучения приводит к вы-
сокому риску поражения  здоровой  ткани печени. 
Тем не менее лучевая  терапия показала  высокую 
эффективность  при  различных  опухолевых  про-
цессах  в  печени,  что  послужило  стимулом  к  по-
пыткам  разработать  способ  локального  лучевого 
воздействия [5].

Первая публикация по радиоэмболизации пече-
ни  была  сделана  в  1964  году  H.  Asakura.  Япон-
ские  авторы  использовали  Липиодол,  меченный 
йодом-131 (131I) [6]. На основе их разработок было 
проведено два рандомизированных исследования. 
В первом исследовании сравнивали Липиодол, ме-
ченный 131I, с поддерживающей лекарственной те-

рапией у 27 пациентов с многоузловыми или диф-
фузными опухолями и тромбозом воротной вены. 
Медиана  выживаемости  была  значительно  выше 
у больных, которым выполнялась радиоэмболиза-
ция  (24  недели  против  8, p <  0,01)  [7]. Во  вто-
ром  исследовании  сравнивали  радиоэмболизацию 
Липиодолом,  меченным  131I,  с  химиоэмболизаци-
ей печени Цисплатином. Всего было обследовано 
142 пациента и были получены следующие данные: 
объективный ответ 57  % против 64  % и двухлет-
няя выживаемость 42  % против 38  % [8]. Однако 
клиническое  применение  радиоэмболизации  с  ис-
пользованием Липиодола и 131I затрудняется рядом 
обстоятельств,  главное  из  которых  —  необходи-
мость  радиопротекции,  требующей,  чтобы  паци-
ент  оставался  изолированным  в  течение  первых 
7–10 дней после терапии.

Первую  работу  о  внутриартериальной  радио-
эмболизации печени стеклянными микросферами, 
содержащими иттрий-90  (90Y),  I. Ariel и G. Pack 
опубликовали в 1967 году. По результатам данно-
го  исследования,  применение  радиоэмболизации 
продлевало выживаемость пациентов на 4,6 меся-
ца по сравнению с 3,9 месяца при использовании 
химиотерапии [9]. Спустя 10 лет после первой пу-
бликации о радиоэмболизации, в 1977 году, была 
опубликована  работа,  посвященная  применению 
полимерных микросфер, содержащих 90Y [10].

Начиная с 1977 года в мире активным темпом 
шли клинические испытания стеклянных и резино-
вых микросфер, содержащих 90Y. И лишь в 2004 
году  FDA  (Food  and Drug Administration) США 
санкционировала  клиническое  использование 
стеклянных  микросфер  90Y  (Theraspheres,  MDS 
Nordion, Канада) для лечения гепатоцеллюлярно-
го  рака  и метастазов  колоректального  рака  в  пе-
чень [11].

Выбор  90Y  как  терапевтического  изотопа  не-
случаен.  При  относительно  небольшом  среднем 
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пробеге частиц в ткани (2,5 мм при максимальном 
в 11 мм) максимальная энергия бета-частиц равна 
2.27  МэВ  (средняя  энергия  0,937  МэВ),  90Y  об-
ладает удобным для логистики и работы периодом 
полураспада  в  64,1  часа.  Учитывая  особенность 
взаимодействия электронов с веществом, подобная 
длина пробега позволяет минимизировать радиаци-
онную нагрузку на здоровые ткани. При этом 90Y 
является  чистым  бета-излучателем,  без  собствен-
ной гамма-линии. Основная нагрузка на персонал 
и  окружающих  пациента  людей,  таким  образом, 
определяется тормозным излучением испускаемых 
электронов [12–14]. Научное обоснование метода 
лечения  представлено  во  многих  отечественных 
и зарубежных источниках. Ряд крупных междуна-
родных организаций, таких как ESMO (European 
Society  for  Medical  Oncology),  ESDO  (European 
Society  of  Digestive  Oncology),  NCCN  (National 
Comprehensive Cancer Network), рекомендуют ис-
пользовать  радиоэмболизацию  с  микросферами, 
содержащими радионуклид 90Y, в качестве основ-
ного  метода  лечения  пациентов  с  распространен-
ными опухолями печени или как альтернативу хи-
миоэмболизации, а также в качестве первого этапа 
лечения перед резекцией или трансплантацией пе-
чени [15–18].

В настоящее время на мировом рынке представ-
лены два вида иттрий-содержащих микросфер — 
TheraSphere  и  SIR-Sphere,  производства  BTG 
и Sirtex соответственно. Микросферы различаются 
типом используемых материалов и методикой на-
работки радиоактивного иттрия. Технология про-
изводства SIR-Sphere предполагает использование 
полимерных микросфер, пропускаемых через гене-
ратор 90Sr/90Y, в то время как в основе производ-
ственного  процесса TheraSphere  лежит  облучение 
стеклянных микрошариков, содержащих нерадио-
активный  иттрий,  потоком  тепловых  нейтронов 
в ядерном реакторе. Данным обстоятельством мож-
но объяснить небольшое отставание в распростра-
ненности продукции компании BTG во всем мире 
по сравнению с продукцией Sirtex [19].

На  сегодня  Sirtex  имеет  три  производствен-
ные площадки, расположенные в Бостоне (США), 
Франкфурте  (Германия)  и  Сингапуре.  Соглас-
но  данным  компании,  в  2017  году  во  всем  мире 
было продано более 12 тыс. индивидуальных доз 
микросфер  SIR-Sphere,  при  этом  продажи  осу-
ществлялись более чем в 40 странах, где в общей 
сложности находится более  тысячи  сертифициро-
ванных клиник. Если говорить о продажах компа-
нии BTG, то точных данных об объемах поставок 
микросфер  TheraSphere  в  открытом  доступе  нет. 
Можно  лишь  опираться  на  оценки,  приведенные 
в различных финансовых отчетах, согласно кото-
рым продажи компании в области радиоэмболиза-
ции на 20–40  % ниже, чем у Sirtex. При этом про-
дукция BTG представлена более чем в 15 странах, 
где располагается свыше 200 сертифицированных 
клиник [11].

В целом, согласно исследованиям, в настоящее 
время во всем мире TheraSphere и SIR-Sphere обе-
спечивают лечение менее 5   % пациентов с онко-
логическими  заболеваниями  печени,  которым  по-
казана  радиоэмболизация.  По  оценкам  ученых, 
ежегодно  в  мире  регистрируется  более  200  тыс. 
пациентов с неоперабельным первичным раком пе-
чени и свыше 270 тыс. пациентов с неоперабель-
ным метастатическим раком печени, для которых 
радиоэмболизация является наиболее подходящей 
методикой лечения [11, 19].

В европейских странах наблюдается тенденция 
увеличения  интереса  к  технологии  радиоэмболи-
зации опухолей печени. Согласно результатам ис-
следований голландских ученых, опубликованным 
в  2018  году,  по  сравнению  с  началом  2000-х  ко-
личество европейских центров, где проводится ра-
диоэмболизация, увеличилось более чем в 50 раз. 
В рамках своих исследований в 2017 году ученые 
разослали опросный лист,  содержащий 25 вопро-
сов,  всем  членам  Сердечно-сосудистого  и  интер-
венционного  радиологического  общества  Европы 
(CIRSE)  для  изучения  текущего  состояния  прак-
тики клинического применения радиоэмболизации. 
В опросе приняла участие 71 клиника из различных 
европейских стран. Согласно полученным данным, 
ежегодно технологию радиоэмблизации в среднем 
начинают  применять  в  пяти  новых  клиниках. 
Что касается количества процедур, то большинство 
центров (80  %) проводили от 1 до 50 процедур ра-
диоэмболизации в 2016 году. Количество центров, 
выполняющих более 25 процедур в год, увеличи-
лось  с  20  в  2014  году  до  25  в  2016-м. При  этом 
ученые отмечают, что реальное количество центров 
в Европе,  где  проводится  радиоэмболизация, мо-
жет быть значительно больше, поскольку не суще-
ствует никаких единых баз данных [11].

В России до недавнего времени радиоэмболи-
зация  не  применялась.  В  свое  время  было  про-
ведено шесть операций с использованием микро-
сфер  TheraSphere  (четыре  операции  в  РНЦРХТ 
и две — в РОНЦ) [20], однако дальнейшего рас-
пространения технологии не последовало, в пер-
вую  очередь  в  связи  с  высокой  стоимостью  им-
портных  микросфер  и  сложной  логистикой  их 
доставки и применения.

В  2018  году  совместными  усилиями  МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба — филиала ФГБУ «НМИЦ ра-
диологии» Минздрава России и ООО «БЕБИГ» 
было начато производство отечественных микро-
сфер, содержащих радионуклид 90Y, и начата ра-
бота  по  внедрению их  в  рутинную клиническую 
практику.

Первую  в  России  радиоэмболизацию  пече-
ни  с  использованием  микросфер,  содержащих 
радионуклид  иттрий-90  отечественного  производ-
ства  (ООО «БЕБИГ»),  больному  с  гепатоцеллю-
лярным  раком  25.04.2019  в  отделении  РХМДЛ 
МРНЦ им. А.Ф. Цыба выполнили Кучеров В.В. 
и Петросян А.П. В роли консультантов выступили 
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академик РАН Каприн А.Д., проф. Иванов С.А., 
проф. Докдок А.М. и к.ф.-м.н. Марков Н.В.

Заключение
Радиоэмболизация  печени  —  современный 

и мощный инструмент  в лечении больных  с  опу-
холевыми  поражениями  печени.  Рост  количества 
операций  в  европейских  странах  показывает  за-
интересованность  онкологического  сообщества 
в применении данного метода лечения. Тем не ме-

нее нужно учитывать, что процедура осуществле-
ния радиоэмболизации представляется технически 
сложной  и  требует  тщательного  соблюдения  мер 
радиационной  безопасности.  Кроме  того,  суще-
ственным  ограничением  является  высокая  цена 
радионуклида. Производство микросфер в России 
позволяет снизить стоимость продукции в несколь-
ко раз, а также значительно упростить процесс ло-
гистики,  что  позволит  за  небольшой  промежуток 
времени внедрить радиоэмболизацию печени в ру-
тинную практику.
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Цель обзора: представить данные об эффективности и безопасности применения устекинумаба у пациен-
тов с болезнью Крона.
Основные положения. Устекинумаб представляет собой полностью человеческое моноклональное анти-
тело класса IgG1k к p40 субъединице ИЛ-12 и ИЛ-23. Блокируя взаимодействие субъединицы p40 c цепью 
IL-12Rβ1 на поверхности T-лимфоцитов и NK-клеток, препарат прерывает каскад гуморальных и клеточных 
реакций, приводящий к трансмуральному воспалению кишечной стенки. В ряде плацебо-контролируемых 
исследований продемонстрирована эффективность устекинумаба в индукции и поддержании ремиссии 
у пациентов с болезнью Крона, не ответивших на стандартную терапию (глюкокортикостероиды и иммуносу-
прессоры) и терапию антагонистами ФНО-α. Кроме того, была показана эффективность устекинумаба в под-
держании клинического ответа и клинической ремиссии в течение двух лет терапии. Препарат обладает бла-
гоприятным профилем безопасности и низкой иммуногенностью.
Заключение: в представленных исследованиях продемонстрировано, что устекинумаб является эффек-
тивным и безопасным препаратом для индукции и поддержания клинической ремиссии у пациентов с бо-
лезнью Крона.
Ключевые слова: болезнь Крона, устекинумаб, интерлейкины
Конфликт интересов: статья опубликована при поддержке ООО «Джонсон & Джонсон», Россия.

Aim. To review data on the efficiency and safety of using Ustekinumab in patients with Crohn’s disease.
Key findings. Ustekinumab is a fully human monoclonal antibody of the IgG1k class to the p40 subunit of IL-12 and 
IL-23. The drug interrupts the cascade of humoral and cellular reactions leading to transmural inflammation of the 
intestinal wall by blocking the interaction of the p40 subunit with the IL-12Rβ1 chain on the surface of T-lymphocytes 
and NK cells.  A number of placebo-controlled studies have demonstrated the effectiveness of Ustekinumab in 
the induction and the maintenance of remission in those patients with Crohn’s disease who showed no response 
to conventional therapy (glucocorticosteroids and immunosuppressants) and therapy with TNF-α antagonists. In 
addition, the efficiency of Ustekinumab in maintaining a clinical response and clinical remission over two years of 
therapy has been shown. The drug has a favourable safety profile and a low immunogenicity.
Conclusion. The reviewed studies show Ustekinumab to be an effective and safe drug for the induction and the 
maintenance of clinical remission in patients with Crohn’s disease.
Keywords: Crohn’s disease, Ustekinumab, interleukins
Conflict of interest: this article was published with the support of Johnson & Johnson LLC, Russia.
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Болезнь  Крона  —  хроническое  рецидивиру-
ющее  заболевание  желудочно-кишечного  тракта 
неизвестной этиологии, характеризующееся транс-
муральным, сегментарным, гранулематозным вос-
палением с развитием местных и системных ослож-
нений.  Целями  терапии  при  данном  заболевании 
являются  индукция  ремиссии,  ее  поддержание 
без  постоянного  приема  глюкокортикостероидов 
и профилактика осложнений [1].

В  лечении  болезни  Крона  традиционно  при-
меняются  глюкокортикостероиды,  иммуносупрес-
соры,  препараты  5-аминосалициловой  кислоты. 
Глюкокортикостероиды, несмотря на свою эффек-
тивность  в  индукции  ремиссии,  не  могут  приме-
няться  в  качестве  поддерживающей  терапии,  так 
как их прием связан с высоким риском развития 
нежелательных  явлений.  Кроме  того,  примерно 
у  28  %  пациентов  развивается  гормональная  за-
висимость  [2].  При  приеме  иммуносупрессоров 
возрастает риск развития лимфом, немеланомного 
рака  кожи,  опухолей мочеполовой  системы и  су-
прессии  костного  мозга  [3–5].  Внедрение  в  кли-
ническую практику антагонистов фактора некроза 
опухоли-α  (ФНО-α) позволило достигнуть  значи-
тельного прогресса в лечении воспалительных за-
болеваний  кишечника,  однако  примерно  у  трети 
пациентов отмечается первичное отсутствие ответа 
на  терапию  и  приблизительно  у  20  %  пациентов 
в год наблюдается потеря ответа [6]. Таким обра-
зом, важной задачей является поиск альтернатив-
ных средств для индукции и поддержания ремис-
сии у пациентов с данным заболеванием.

Устекинумаб представляет собой полностью че-
ловеческое моноклональное антитело класса IgG1k 
к p40 субъединице интерлейкина 12 (ИЛ-12) и ин-
терлейкина 23 (ИЛ-23). В 2016 году препарат был 
одобрен  Управлением  по  контролю  качества  пи-

щевых продуктов и лекарственных средств США 
(Food and Drug Administration, FDA) для лечения 
пациентов с болезнью Крона средней/тяжелой сте-
пени, у которых стандартная терапия или терапия 
антагонистами  ФНО-α  оказалась  неэффективной 
либо отмечалась ее непереносимость [7].

Механизм действия устекинумаба
В  качестве  патогенетической  основы  болезни 

Крона рассматривается сочетание нескольких фак-
торов: генетическая предрасположенность, воздей-
ствие кишечной микробиоты и факторов окружаю-
щей среды, что приводит к нарушению иннатного 
и адаптивного иммунитета [8].

Активированные  бактериальными  антигенами 
макрофаги и дендритные клетки продуцируют раз-
личные цитокины, в том числе ИЛ-12, ИЛ-23, ИЛ-1β 
и  трансформирующий  фактор  роста  β  (ТФР-β). 
ИЛ-12 играет решающую роль в дифференцировке 
наивных Т-лимфоцитов в Т-хелперы первого  типа 
(Th1),  продуцирующие  провоспалительные  цито-
кины ФНО-α, ИЛ-2 и ИФН-γ [9, 10], и представ-
ляет  собой  гетеродимерную  молекулу,  состоящую 
из субъединиц p40 и p35 [11]. Рецептор ИЛ-12 экс-
прессируется  на  поверхности  T-лимфоцитов  и  на-
туральных киллеров (NK-клетки) и также состоит 
из двух субъединиц IL-12Rβ1 и IL-12Rβ2 [12].

ИЛ-23 активирует экспрессию ИЛ-17, ИЛ-17A, 
ИЛ-17F и ИЛ-22 особой разновидностью Т-хелпе-
ров — Th17. Данные клетки участвуют в защите 
организма  хозяина  от  внеклеточных  патогенов, 
но в то же время за счет своей провоспалительной 
активности  способствуют  поддержанию  хрониче-
ского  воспаления  [13].  Кроме  того,  ИЛ-23  пода-
вляет  дифференцировку  наивных  Т-лимфоцитов 
в  регуляторные  Т-клетки,  таким  образом  способ-
ствуя  усилению  воспалительной  реакции  [14].  

  Устекинумаб / Ustekinumab 
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Рис. 1. Строение рецепторов ИЛ-12 и ИЛ-23

Fig. 1. IL-12 and IL-23 receptor structure
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ИЛ-23  образован  двумя  ковалентно  связанными 
белковыми  субъединицами  p40  и  p19  [11].  Ре-
цепторное  взаимодействие  данного  цитокина  осу-
ществляется двумя структурами: субъединицу p40 
распознает  IL-12Rβ1  цепь  ИЛ-12,  а  субъединицу 
p19  —  особый  рецептор  IL-23R  [15].  Таким  об-
разом, субъединица p40 является для данных ци-
токинов  общей,  и  именно  она  является мишенью 
для действия устекинумаба (рис. 1).

Устекинумаб — полностью человеческое моно-
клональное антитело класса IgG1k к p40 субъеди-
нице  ИЛ-12  и  ИЛ-23.  Блокируя  взаимодействие 
субъединицы p40 c цепью IL-12Rβ1 на поверхно-
сти T-лимфоцитов и NK-клеток, устекинумаб пре-
рывает каскад гуморальных и клеточных реакций, 
приводящий  к  трансмуральному  воспалению  ки-
шечной стенки.

Клиническая эффективность устекинумаба
Эффективность  данного  препарата  при  болез-

ни Крона была подтверждена в многоцентровых, 
двойных  слепых  плацебо-контролируемых  иссле-
дованиях.

UNITI-1

UNITI-1  —  многоцентровое  двойное  слепое 
плацебо-контролируемое  исследование  III  фазы, 
в  ходе  которого  изучалась  эффективность  и  без-
опасность  применения  устекинумаба  в  качестве 
индукционной  терапии  у  пациентов  с  болезнью 
Крона, не ответивших на  терапию антагонистами 
ФНО-α (первичное и вторичное отсутствие ответа) 
либо  продемонстрировавших  серьезные  нежела-
тельные явления во время лечения [16].

В  исследование  были  включены  пациенты 
с  индексом  активности  болезни  Крона  (ИАБК) 
от  220  до  450,  уровнем  С-реактивного  белка 
(СРБ)  >3  мг/л,  уровнем  фекального  кальпро-
тектина >250 мг/кг и наличием язвенных дефек-
тов в подвздошной и/или ободочной кишке. Все 
пациенты (N = 741) были рандомизированы в со-
отношении 1:1:1 на три группы: пациенты первой 
группы  получали  130  мг  устекинумаба  внутри-
венно; второй группы — ~6 мг/кг устекинумаба 
внутривенно в зависимости от массы тела (260 мг 
при массе  тела <  55  кг,  390 мг  при массе  тела 
от 55 до 85 кг, 520 мг при массе тела > 85 кг); 
третьей группы — плацебо. Период наблюдения 
составил 8 недель.

Первичной конечной точкой в данном исследо-
вании было достижение клинического ответа (сни-
жение ИАБК на 100 баллов и более от исходного 
или ИАБК < 150) к 6-й неделе  терапии. Ключе-
выми  вторичными  конечными  точками  являлись 
достижение  клинического  ответа  и  клинической 
ремиссии  (ИАБК <  150)  на  8-й  неделе,  а  также 
снижение  ИАБК  на  70  баллов  и  более  по  срав-
нению с исходным значением на 6-й неделе лече-
ния. Первичная  конечная  точка  была  достигнута 
у 34,3 % (p = 0,002) пациентов в первой группе, 

получавших устекинумаб в дозе 130 мг, и у 33,7 % 
больных (p = 0,003) во второй группе, получавших 
препарат в дозе 6 мг/кг, по сравнению с 21,5 % 
пациентов в группе плацебо (рис. 2). Кроме того, 
в группах больных, получавших устекинумаб, ча-
стота достижения ключевых вторичных конечных 
точек  также  была  достоверно  выше  (р  <  0,005) 
(рис. 2, 3).

UNITI-2

UNITI-2  —  многоцентровое  двойное  слепое 
плацебо-контролируемое  исследование  III  фазы, 
целью  которого  было  изучение  эффективности 
и  безопасности применения устекинумаба  в  каче-
стве индукционной  терапии у пациентов  с  болез-
нью Крона, не ответивших на терапию глюкокор-
тикостероидами и/или иммуносупрессорами либо 
имевших серьезные нежелательные явления при их 
применении [16].

Дизайн исследований UNITI-2 и UNITI-1 был 
идентичным,  единственное  отличие  заключалось 
в  исследуемой  популяции.  На  6-й  неделе  лече-
ния  клинический  ответ  был  достигнут  у  51,7  % 
(p < 0,001) пациентов в первой группе, получав-
ших 130 мг устекинумаба, и у 55,5 % (p < 0,001) 
во второй группе, получавшей устекинумаб в дозе 
6 мг/кг, по сравнению с 28,7 % в группе плацебо 
(рис. 2). Частота достижения ключевых вторичных 
конечных точек (клиническая ремиссия и клиниче-
ский ответ на 8-й неделе) в группах, получавших 
устекинумаб,  была  также  достоверно  выше,  чем 
в группе плацебо (рис. 2, 3).

IM-UNITI

В  исследовании  IM-UNITI  изучалась  эффек-
тивность и безопасность применения устекинумаба 
в качестве поддерживающей терапии у пациентов, 
ответивших на индукционный курс устекинумабом 
в ходе исследований UNITI-1 и UNITI-2 [16]. Па-
циенты (N = 397) были рандомизированы в соот-
ношении 1:1:1 в три группы: больные первой груп-
пы получали 90 мг устекинумаба подкожно каждые 
8 недель; второй группы — 90 мг устекинумаба под-
кожно каждые 12 недель; третьей группы — плаце-
бо. Период наблюдения составил 44 недели.

В  качестве  первичной  конечной  точки  рас-
сматривалось  достижение  клинической  ремиссии 
(ИАБК < 150) к 44-й неделе терапии теми пациен-
тами, у которых по итогам исследований UNITI-1 
и UNITI-2 был достигнут клинический ответ.

Вторичными  ключевыми  конечными  точками 
на  44-й  неделе  являлись  сохранение  клиническо-
го ответа (снижение ИАБК на 100 баллов от дан-
ного  показателя  в  начале  индукционного  курса), 
поддержание  ремиссии  у  пациентов,  уже  достиг-
ших клинической ремиссии на момент включения 
в исследование IM-UNITI, поддержание ремиссии 
без  применения  глюкокортикостероидов,  а  также 
ремиссия  в  подгруппе  пациентов,  не  ответивших 
на терапию антагонистами ФНО-α либо имевших 
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серьезные нежелательные явления при их приме-
нении (популяция исследования UNITI-1).

В группах пациентов, получавших устекинумаб 
в дозе 90 мг каждые 8 и 12 недель, частота дости-
жения первичной конечной точки была значительно 
выше, чем в группе плацебо (рис. 4). При анализе 
подгрупп (популяции исследований UNITI-1 и UN-
ITI-2) статистически значимых различий в отноше-
нии достижения ремиссии на 44-й неделе исследо-
вания  между  подгруппой  пациентов  исследования 
UNITI-1  и  группой  плацебо  выявлено  не  было 
(рис. 5). В группах, получавших устекинумаб каж-

дые 8 и 12 недель, доля пациентов, у которых со-
хранялся клинический ответ на 44-й неделе, была 
выше, чем в группе плацебо (p = 0,02 и p = 0,03 
соответственно). Частота ремиссии без применения 
глюкокортикостероидов в группе, получавшей усте-
кинумаб каждые 8 недель, была также достоверно 
выше, чем в группе плацебо (р = 0,004).

Кроме  того,  средний  уровень  C-реактивного 
белка у пациентов, получавших устекинумаб, прак-
тически не менялся в течение 44 недель, в то вре-
мя  как  в  группе  плацебо  данный  показатель  воз-
растал. В группах, получавших устекинумаб, доля  
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Рис. 2. Частота достижения клинического ответа на 6-й и 8-й неделях у пациентов, включенных в исследова-
ния UNITI-1 и UNITI-2. По Feagan и соавт. [16]

Fig. 2. Clinical response frequency at the 6th and 8th weeks in patients included in UNITI-1 and UNITI-2 stud-
ies. According to Feagan et al. [16]

Рис. 3. Частота достижения клинической ремиссии на 6-й и 8-й неделях у пациентов, включенных в исследо-
вания UNITI-1 и UNITI-2. По Feagan и соавт. [16]

Примечание: * значения p < 0,05 в данном случае номинально значимы, так как для представленных конечных точек не 
проводится контроль ошибки первого рода.

Fig. 3.  Clinical remission frequency at the 6th and 8th weeks in patients included in UNITI-1 and UNITI-2 stud-
ies. According to Feagan et al. [16]

Note: * in this case, p < 0.05 are nominally significant since the control of type II error is not being undertaken for the rep-
resented end points.



17

Обзоры / Reviewswww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(5)

пациентов, у которых уровень фекального кальпро-
тектина  оставался  в  пределах  250  мг/кг  и  ниже, 
также была выше, чем в группе плацебо (p < 0,05).

W. Sandborn и соавт. проанализировали данные 
колоноскопии у пациентов, включенных в исследо-
вания UNITI-1, UNITI-2 и IM-UNITI [17]. В груп-
пах больных, получавших устекинумаб, на 8-й не-
деле  исследования  наблюдалось  более  значимое 
снижение  показателей  простого  эндоскопическо-
го  индекса  активности  болезни  Крона  (SES-CD) 
по сравнению с группой плацебо (средние значения 
–2,8 и –0,7 соответственно; p = 0,01). Кроме того, 
в группах, получавших устекинумаб, снижение по-
казателя SES-CD на 3 балла и более от исходно-
го наблюдалось у 47,7 % пациентов по сравнению 
с 29,9 % в группе плацебо (p < 0,01).

Пациенты,  завершившие  исследование  IM-
UNITI и сохранившие ответ на терапию устекину-
мабом,  были  включены  в  открытое  долгосрочное 
расширенное  исследование  (IM-UNITI  long-term 
extension)  [18]. В исследовании показана  эффек-
тивность  устекинумаба  в  поддержании  клиниче-
ского  ответа  и  клинической  ремиссии  в  течение 
двух лет  терапии: клинический ответ на 92-й не-
деле наблюдался у 83,3 % пациентов, получавших 
препарат каждые 12 недель, и у 80,5 % больных, 
которым  препарат  назначался  каждые  8  недель. 
Частота клинической ремиссии в группах пациен-
тов,  получавших  препарат  каждые  12  и  каждые 
8 недель, составила 72,6 и 74,4 %, соответственно.

Устекинумаб в клинической практике
Эффективность  устекинумаба  для  достижения 

как клинической, так и эндоскопической ремиссии 

Плацебо / Placebo Устекинумаб 90 мг каждые 8 недель /
Ustekinumab 90 mg once every 8 weeks

Устекинумаб 90 мг каждые 12 недель /
Ustekinumab 90 mg once every 12 weeks

Клиническая ремиссия / 
Clinical remission

Первичная конечная точка / Initial end point Вторичные конечные точки / Secondary end points
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глюкокортикостероидов / 

Remission 
without the use

 of glucocorticosteroids

Клинический ответ /
Clinical response 

Поддержание ремиссии у пациентов, уже 
достигших клинической ремиссии на момент 

включения в IM-UNITI / Maintenance of remission 
in patients already achieved clinical remission 

at the time of inclusion in IM-UNITI 
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Рис. 4. Первичная и вторичные конечные точки исследования IM-UNITI на 44-й неделе. По Feagan и соавт. [16]

Примечание: * значения p < 0,05 в данном случае номинально значимы в связи с иерархической процедурой проверки.

Fig. 4. Primary and secondary end points of IM-UNITI study at the 44th week. According to Feagan et al. [16]

Note: * in this case, p < 0.05 are nominally significant with regard to hierarchical testing procedure.

Рис. 5. Частота клинической ремиссии на 44-й не-
деле среди пациентов, не ответивших на терапию 
антагонистами ФНО-α (популяция исследования 
UNITI-1) и пациентов, не ответивших на стандарт-
ную терапию (популяция исследования UNITI-2)

Примечание:  *  значения p <  0,05  в  данном  случае  но-
минально значимы в связи с иерархической процедурой 
проверки.

Fig. 5. Clinical remission frequency at the 44th week 
in patients not responding to the therapy with TNF-α 
antagonists (UNITI population) and patients not 
responding to the conventional therapy (UNITI-2 
population)

Note: * in this case, p < 0.05 are nominally significant with 
regard to hierarchical testing procedure.
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болезни  Крона  была  продемонстрирована  также 
в ходе ряда наблюдательных исследований, интер-
претацию которых, однако, затрудняет ряд методо-
логических недостатков: разные режимы дозирова-
ния, отсутствие четких критериев для определения 
эндоскопической и радиологической ремиссии/от-
вета, небольшое количество пациентов. Тем не ме-
нее в каждом из выполненных исследований также 
продемонстрирована  достаточно  высокая  эффек-
тивность данного препарата.

Так, была подтверждена эффективность препа-
рата (медиана вводимой дозы 3,5 мг/кг) у 167 па-
циентов  с  подтвержденным  диагнозом  болез-
ни Крона,  95,2 %  из  которых  были  резистентны 
к терапии антагонистами ФНО-α. Через 12 меся-
цев  клинический  ответ  (снижение  индекса  Хар-
ви–Брэдшоу  на  3  балла  и  более)  был  достигнут 
у  59,5  %,  а  клиническая  ремиссия  (индекс  Хар-
ви–Брэдшоу ≤4) — у 27,9 % пациентов. Эндоско-
пический  или  радиологический  ответ  наблюдался 
у  54,5  %  пациентов  через  6  месяцев  и  у  55,8  % 
через 12 месяцев терапии устекинумабом [19].

В  ретроспективном  исследовании  K.A.  Harris 
и  соавт.  были  проанализированы  данные  45  па-
циентов с рефрактерным течением болезни Крона 
[20].  Результаты  терапии  устекинумабом  в  дозе 
90 мг подкожно на 0, 4 и 12-й неделях исследова-
ния были следующими: клинический ответ (сниже-
ние индекса Харви–Брэдшоу на 3 балла и более) 
отмечался у 46 %, клиническая ремиссия (индекс 
Харви–Брэдшоу ≤3) у 35 % пациентов. Эндоско-
пический ответ наблюдался у 76 %, эндоскопиче-
ская ремиссия — у 24 % пациентов.

Таким  образом,  на  основании  представленных 
данных  эффективность  устекинумаба  для  дости-
жения  и  поддержания  клинической  и  эндоскопи-
ческой ремиссии болезни Крона можно считать до-
казанной.

Безопасность и иммуногенность
При анализе профиля безопасности в исследо-

ваниях  III  фазы  выявлено,  что  частота  нежела-
тельных явлений, в том числе серьезных, в груп-
пах, получавших устекинумаб, и в группе плацебо 
была сопоставима (табл. 1) [16].

К наиболее часто встречающимся нежелатель-
ным  явлениям  можно  отнести  артралгии,  голов-
ную  боль,  тошноту  и  развитие  назофарингита. 
У одного пациента исследования UNITI-1, полу-
чавшего  устекинумаб  в  дозе  6 мг/кг,  была  диа-
гностирована множественная миелома. Базально-
клеточный рак развился у пациента исследования 
UNITI-2, получавшего плацебо. У двух пациентов 
из основной (рандомизированной) популяции ис-
следования  IM-UNITI  развился  базальноклеточ-
ный  рак:  один  из  пациентов  получал  плацебо, 
другой — устекинумаб в дозе 90 мг каждые 8 не-
дель. Среди пациентов, не вошедших в основную 
популяцию, было зарегистрировано шесть случа-
ев немеланомного рака кожи: базальноклеточный 
рак у пациента, получавшего устекинумаб в дозе 
90  мг  каждые  8  недель;  два  плоскоклеточных 
рака у одного пациента, которому было введено 
90 мг препарата подкожно при включении в ис-
следование (терапия была отменена до получения 
следующей  дозы);  два  базальноклеточных  рака 
и  плоскоклеточный  рак  у  одного  пациента,  по-
лучавшего плацебо. Следует отметить, что среди 
пяти  пациентов  исследования  IM-UNITI  с  неме-
ланомным раком кожи трое получали сопутству-
ющую терапию иммуносупрессорами. Кроме того, 
была диагностирована метастатическая аденокар-
цинома  тонкой  кишки  у  пациента,  получавшего 
устекинумаб каждые 12 недель.

За  время наблюдения были отмечены  следую-
щие оппортунистические инфекции: листериозный 
менингит  у  пациента,  получавшего  устекинумаб 

Таблица 1. Частота нежелательных явлений исследованиях III фазы, %
Table 1. Adverse event frequency in the III phase studies, %

UNITI-1 UNITI-2 IM-UNITI

плаце-
бо
pla-
cebo

уст 
130 мг

ust 
130 mg

уст 
6 мг/кг

ust 
6 mcg/kg

плаце-
бо
pla-
cebo

уст 
130 мг
ust 130 

mg

уст 
6 мг/кг

ust 
6 mcg/kg

плаце-
бо
pla-
cebo

уст 90 мг 
каждые 

12 недель
ust 90 mg 

every 
12 weeks

уст 90 мг 
каждые 
8 недель
ust 90 mg 

every 
8 weeks

НЯ
AE 64,9 64,6 65,9 54,3 50,0 55,6 83,5 80,3 81,7

Серьезные НЯ
Severe AE 6,1 4,9 7,2 5,8 4,7 2,9 15,0 12,1 9,9

Инфекции
Infections 23,7 23,2 25,7 23,1 14,6 21,7 49,6 46,2 48,1

Серьезные инфекции
Serious infections 1,2 1,2 2,8 1,4 1,4 0,5 2,3 5,3 2,3

Инфузионные реакции
Infusion reactions 2,0 4,5 3,6 2,9 2,4 1,4 0,8 2,3 6,9
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в  дозе  6 мг/кг и преднизолон  в дозе  30 мг/сут, 
и два случая кандидоза пищевода. Был зарегистри-
рован один случай туберкулеза легких, развивше-
гося через 10 месяцев после однократного внутри-
венного введения 130 мг устекинумаба, у пациента, 
получавшего в дальнейшем плацебо. Не было от-
мечено случаев смерти в течение 1 года терапии.

S.Ghosh и соавт. объединили и проанализирова-
ли данные 12 регистрационных исследований при-
менения  устекинумаба  у  пациентов  с  псориазом, 
псориатическим артритом и болезнью Крона [21]. 
В анализ было включено 5884 пациента, получав-
ших устекинумаб (4521 пациенто-лет). Частота воз-
никновения инфекций в течение 1 года у больных, 
получавших  устекинумаб,  была  ниже  (125,4/100 
пациенто-лет, 95 % ДИ 122,2–128,7), чем в группе 
плацебо (129,4/100 пациенто-лет, 95 % ДИ 120,9–
138,3). Кроме того, отмечалась более низкая, чем 
в  группе  плацебо,  частота  сердечно-сосудистых 
осложнений,  злокачественных  новообразований 
и смертей (≤0,5/100 пациенто-лет).

В исследованиях UNITI-1 и UNITI-2 показана 
низкая иммуногенность препарата: антитела к усте-
кинумабу были обнаружены всего у двух пациен-
тов  (0,2 %),  получавших препарат  в  дозе  130 мг 
внутривенно.  В  исследовании  IM-UNITI  на  44-й 
неделе терапии антитела к препарату были выявле-
ны у 27 из 1154 пациентов (2,3 %) [16].

Заключение
Согласно результатам рандомизированных пла-

цебо-контролируемых  исследований,  устекинумаб 

эффективен для индукции и поддержания клини-
ческой  ремиссии  у  пациентов  с  болезнью Крона. 
В  долгосрочном  расширенном  исследовании  про-
демонстрировано сохранение клинического ответа 
и клинической ремиссии в течение двух лет тера-
пии.  В  представленных  исследованиях  была  по-
казана  эффективность  препарата  как  у  больных, 
не получавших ранее биологическую терапию, так 
и у пациентов, резистентных к лечению антагони-
стами ФНО-α.

Учитывая  возрастание  количества  пациентов 
с отсутствием ответа, потерей ответа и непереноси-
мостью антагонистов ФНО-α, устекинумаб может 
стать для них прекрасной альтернативой.

Препарат  имеет  благоприятный  профиль  без-
опасности и низкую иммуногенность. Частота не-
желательных  явлений  в  группах,  получавших 
устекинумаб,  и  в  группе  плацебо  сопоставима. 
Принимая  во  внимание  долгосрочные  показатели 
эффективности, благоприятный профиль безопас-
ности  и  низкую  иммуногенность,  можно  рассма-
тривать устекинумаб в качестве препарата выбора 
у  бионаивных  пациентов  с  повышенным  риском 
возникновения инфекций, в том числе оппортуни-
стических,  значимыми  коморбидными  состояния-
ми (сердечная недостаточность, сахарный диабет, 
демиелинизирующие  заболевания)  и  с  внекишеч-
ными проявлениями болезни Крона [22, 23].

Таким  образом,  представленные  в  литературе 
данные  свидетельствуют  о  том,  что  устекинумаб 
является перспективным препаратом для индукции 
и поддержания клинической ремиссии у пациентов 
с болезнью Крона.
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Острый панкреатит считают важной проблемой современной медицины. Особую роль в регуляции липидного 
обмена играет фермент фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансфераза, который катализирует процесс ме-
тилирования фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин. Данные липиды являются одними из основных 
компонентов мембраны митохондрий и клеточной мембраны, обеспечивая ее текучие и пластические свой-
ства, а также участвуют в транспорте жиров, жирных кислот и холестерина. Помимо своей функции по синтезу 
фосфатидилхолина, метилирование фосфатидилэтаноламина способствует обороту S-аденозилметионина 
для синтеза цистеина и глутатиона посредством транссульфурации. PEMT — ген, кодирующий фермент 
фосфатидилэтаноламин-N-метилтрансферазу.
Цель исследования — определить значение полиморфизма PEMT C/Т rs12449964 для риска развития остро-
го панкреатита и его осложнений у русских жителей Центральной России.
Материалы и методы. Образцы цельной крови были собраны у от 502 неродственных больных острым не-
билиарным панкреатитом (97 женщин и 405 мужчин) русской национальности, находившихся на стационар-
ном лечении в хирургических отделениях города Курска в период с 2015 по 2018 год, и 513 неродственных 
индивидов русской национальности без заболеваний ЖКТ (101 женщина и 412 мужчин). Средний возраст 
больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоровых лиц — 47,89 ± 12,1. Геномную ДНК выделяли стандартным мето-
дом фенольно-хлороформной экстракции. Генотипирование полиморфизма (rs12449964) проводилось ме-
тодом ПЦР в режиме реального времени путем дискриминации аллелей с помощью TaqMan-зондов на ам-
плификаторе CFX96Bio-Rad Laboratories (США) с использованием коммерческих наборов реактивов TaqMan 
SNP Genotyping Assays фирмы Applied Biosystems (США).
Результаты. Проведенное исследование показало, что частота аллеля С и генотипа С/С PEMT C/Тrs12449964 
была выше в группе больных острым панкреатитом, а генотипа С/Т, наоборот, в контрольной группе. Гено-
типы С/Т–Т/Т обладали протективным эффектом в отношении развития инфицированного панкреонекроза, 
гнойно-некротического перипанкреатита и тяжелой степени тяжести острого панкреатита
Выводы: нарушение процессов метилирования фосфатидилэтаноламина повышает чувствительность клет-
ки к окислительному стрессу, что может привести к развитию острого панкреатита.
Ключевые слова: острый панкреатит, полиморфизм генов, РЕМТ, rs12449964
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Background. Acute pancreatitis is considered to be an important issue in modern medicine. The phosphatidyletha-
nolamine-N-methyltransferase enzyme plays a significant role in the regulation of lipid metabolism by catalyzing the 
process of methylation of phosphatidylethanolamine to phosphatidylcholine. These lipids are key components of mi-
tochondrial and cell membranes, providing their fluid and plastic properties and participating in the transport of fats, 
fatty acids and cholesterol. Along with its function in the synthesis of phosphatidylcholine, the methylation of phos-
phatidylethanolamine promotes the turnover of S-adenosylmethionine for the synthesis of cysteine and glutathione 
through transulphurisation. PEMT is a gene encoding the phosphatidylethanolamine-N-methyltransferase enzyme.
Aim. To determine the role of PEMT C/T rs12449964 polymorphism in the risk of developing acute pancreatitis and 
its complications among Russian residents in Central Russia.
Materials and methods. Whole blood samples were collected from 502 unrelated patients with acute non-biliary 
pancreatitis (97 women and 405 men) of Russian nationality who had been admitted to the surgical departments 
of the city of Kursk from 2015 to 2018, as well as from 513 unrelated individuals of Russian nationality without gas-
trointestinal diseases (101 women and 412 men). The average age of patients and healthy individuals was 48.9 ± 
13.1 and 47.89 ± 12.1 years, respectively. Genomic DNA was isolated by a standard phenol-chloroform extraction 
method. Genotyping of rs12449964 polymorphism was performed using real-time PCR by allelic discrimination using 
a CFX96 Bio-Rad Laboratories amplifier (USA) with TaqMan probes and commercial TaqMan SNP Genotyping Assays 
reagents purchased from Applied Biosystems (USA).
Results. The study has shown that the frequency of the C allele and the C/C PEMT C/T rs12449964 genotype was 
higher in the group of patients with acute pancreatitis, while the C/T genotype was predominant in the control group. 
C/T — T/T genotypes demonstrated a protective effect on the development of infected pancreatic necrosis, purulent 
necrotic peripancreatitis and severe acute pancreatitis.
Conclusions. The disruption of phosphatidylethanolamine methylation processes increases the sensitivity of cells to 
oxidative stress, which can lead to the development of acute pancreatitis.
Keywords: acute pancreatitis, gene polymorphism, PEMT, rs12449964
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

Острый панкреатит (ОП) считают важной со-
циальной  и  экономической  проблемой  современ-
ной  медицины  в  связи  с  высокой  распростра-
ненностью  патологии,  развитием  осложнений 
и инвалидизацией пациентов. За последние 30 лет 
отмечена  общемировая  тенденция  к  увеличению 
заболеваемости ОП более чем в два раза [1].

В  развитие  заболевания  вносят  вклад  как  ге-
нетическая  предрасположенность  и  сложное  вза-
имодействие  множества  генов,  так  и  различные 
факторы  внешней  среды.  Вопросы,  затрагиваю-
щие генетические механизмы развития панкреати-
та и его осложнений, на данный момент изучены  
недостаточно.

К  факторам  риска  развития  острого  панкреа-
тита  относят  нарушения жирового  обмена  [2,  3]. 
Многочисленные  зарубежные  и  отечественные 
исследования  указывают  на  возможную  патоге-
нетическую  связь  между  часто  регистрируемой 
у больных гипертриглицеридемией (ГТГ) и острым 
панкреатитом [4, 5], хотя механизмы этой взаимо-
связи остаются невыясненными.

Фермент  фосфатидилэтаноламин-N-метилтранс-
фераза играет важную роль в регуляции липидного 
обмена, так как катализирует процесс метилирова-
ния фосфатидилэтаноламина в фосфатидилхолин. 
Данные липиды являются основными компонента-
ми мембраны митохондрий и клеточной мембраны, 

обеспечивают ее текучие и пластические свойства, 
а  также  участвуют  в  транспорте жиров, жирных 
кислот и холестерина.

PEMT — ген, кодирующий фермент фосфати-
дилэтаноламин-N-метилтрансферазу, экспрессиру-
ется в печени, сердце, жировой ткани и поджелу-
дочной железе.

Опубликовано небольшое количество работ, по-
священных полиморфным вариантам гена PEMT, 
авторами  обнаружены  ассоциации  с  патогенети-
ческими механизмами при ишемическом инсульте 
и ИБС [6, 7].

Целью  данного  исследования  является  опре-
деление  значение  полиморфизма  rs12449964  гена 
PEMT для  риска  развития  острого  панкреатита 
и его осложнений у русских жителей Центральной 
России.

Материалы и методы исследования
Материалом  для  исследования  послужили  об-

разцы  ДНК,  полученные  от  502  неродственных 
больных  острым  небилиарным  панкреатитом 
(97  женщин  и  405  мужчин)  русской  националь-
ности,  находившихся  на  стационарном  лечении 
в хирургических отделениях города Курска в пе-
риод с 2015 по 2018 год, и 513 неродственных ин-
дивидов русской национальности без заболеваний 
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ЖКТ (101 женщина и 412 мужчин). Средний воз-
раст больных составил 48,9 ± 13,1 года, здоровых 
лиц — 47,8 ± 12,1.

Диагноз  устанавливали  с  использованием  со-
временной  классификации  острого  панкреатита, 
разработанной  Российским  обществом  хирургов 
в  2014  году  с  учетом  классификации  Атланта-92 
и  ее  модификаций,  предложенных  в  г.  Кочин 
в 2011 году, Международной ассоциацией панкреа-
тологов (International Association of Pancreatology) 
и Международной рабочей группой по классифи-
кации  острого  панкреатита  (Acute  Pancreatitis 
Classification  Working  Group)  в  2012  году, 
с использованием общеклинических, лабораторных 
(общий и биохимический анализ крови) и инстру-
ментальных (УЗИ и МРТ поджелудочной железы, 
ЭФГДС) методов исследования. От всех больных 
получено  информированное  согласие  на  участие 
в исследовании.

У всех обследуемых проводился забор венозной 
крови  для  поведения  молекулярно-генетического 
анализа.  Геномную  ДНК  выделяли  стандартным 
методом фенольно-хлороформной экстракции. Ге-
нотипирование  полиморфизма  (rs12449964)  про-
водилось методом ПЦР  в  режиме  реального  вре-
мени  путем  дискриминации  аллелей  с  помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96Bio-Rad 
Laboratories  (США)  с  использованием  коммерче-
ских наборов реактивов TaqMan SNP Genotyping 
Assays фирмы Applied Biosystems (США).

Повторное генотипирование 10% исследованных 
образцов,  отобранных  по  случайному  принципу 
и при отсутствии информации о статусе болезни, 
показало 100%-ную воспроизводимость оригиналь-
ных результатов. Для оценки ассоциаций аллелей 
и генотипов гена с риском развития острого пан-
креатита  использовали  критерий  c2  и  отношение 
шансов  (OR)  с  95%-ми доверительными интерва-
лами (CI). Статистический анализ осуществлялся 
с использованием программы Statistica 10.0 (Stat-
Soft, США), программы SNPStats.

Результаты исследования  
и их обсуждение
Распределение частот генотипов полиморфизма 

PEMT C/Т rs12449964 и результаты тестирования 
на  соответствие  равновесию  Харди—Вайнберга 
в  общей  выборке  русских  жителей  Центрально-
Черноземного района соответствовали ожидаемому 
при равновесии Харди—Вайнберга (p = 0,1).

Частоты  аллелей  и  генотипов  полиморфизма 
PEMT C/Т rs12449964 представлены в таблицах 1 
и 2. Как видно из таблицы 1, аллель С и генотип 
С/С ассоциирован с ОП, генотип С/Т чаще встре-
чается в группе здоровых индивидов.

Проведенное исследование показало, что часто-
та аллеля С и генотипа С/С PEMT C/Т rs12449964 
была выше в  группе больных острым панкреати-
том,  а  генотипа  С/Т,  наоборот,  в  контрольной 
группе. Генотипы С/Т–Т/Т обладали протектив-
ным эффектом в  отношении развития инфициро-
ванного  панкреонекроза,  гнойно-некротического 
перипанкреатита и тяжелой степени тяжести остро-
го панкреатита.

S-аденозилметионин (SAM) является донором 
метила для биологических модификаций метили-
рования,  которые  регулируют  функции  белков 
и  нуклеиновых  кислот.  Метилирование  фосфа-
тидилэтаноламина  является  основным  потреби-
телем SAM. Индукция генов биосинтеза фосфо-
липидов  сопровождается  индукцией  фермента, 
который  гидролизует  S-аденозилгомоцистеин 
(SAH),  продукт  и  ингибитор  метилтрансфераз. 
Помимо своей функции по синтезу фосфатидил-
холина, метилирование фосфатидилэтаноламина 
способствует  обороту  SAM  для  синтеза  цистеи-
на и глутатиона посредством транссульфурации. 
Клетки,  в  которых  отсутствует  метилирование 
фосфатидилэтаноламина,  накапливают  SAM, 
что  приводит  к  гиперметилированию  гисто-
нов  и  основной  фосфатазы  PP2A,  зависимости 
от цистеина и чувствительности к окислительному  

Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфизма PEMT C/Т rs12449964 в группах боль-
ных острым панкреатитом и здоровых лиц
Table 1. Allele and PEMT C/Т rs12449964 genotype polymorphism frequencies  in the groups of 
acute pancreatitis patients and healthy individuals

Генотипы/аллели
Genotype/allele

Больные ОП 
AP patients

Здоровые лица
Healthy individuals  р corOR (95 % CI)

n % n %

Сравнение групп больных ОП (n = 502) и здоровых лиц (n = 513)
Comparison between AP patients (n = 502) and  healthy individuals (n = 513)

C/C 233 46,4 176 34,3 0,001 0,60 (0,47–0,78)

C/T 202 40,2 268 52,2 0,0002 0,62 (0,48–0,79)

T/T 67 13,3 69 13,4 0,996 0,99 (0,69–1,42)

C 0,67 0,6
0,004 0,77 (0,64–0,92)

T 0,33 0,4
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Таблица 2. Анализ ассоциации генотипов полиморфизма PEMT C/Т rs12449964 с клиническими 
формами осложнениями острого панкреатита (наиболее значимые модели)
Table 2. Analysis of PEMT C/Т rs12449964 polymorphism genotype association with the clinical 
forms of complication of acute pancreatitis (the most significant models)

Ген (SNP ID)
Gene (SNP ID)

Генотип
Genotype 

n (%)

corOR (95 % CI) рздоровые
healthy (n = 513)

больные
patients (n = 502)

PEMT
С/Т

rs12449964

С инфицированным панкреонекрозом
Infected pancreatic necrosis

C/C 202 (36 %) 43 (51,2 %) 1,00
0,005D

C/T–T/T 359 (64 %) 41 (48,8 %) 0,51 (0,32–0,82)

С гнойно-некротическим перипанкреатитом
Purulent necrotic peripancreatitis

C/C 202 (36 %) 48 (50 %) 1,00
0,0055D

C/T–T/T 359 (64 %) 48 (50 %) 0,53 (0,34–0,83)

С тяжелым течением острого панкреатита
Severe acute pancreatitis

C/C 202 (36 %) 52 (50,5 %) 1,00
0,0033D

C/T–T/T 359 (64 %) 51 (49,5 %) 0,52 (0,34–0,81)

Примечание: р — уровень значимости; corOR (95 % CI) — отношения шансов и 95%-ные интервалы, скорректированные 
по возрасту пациентов.

Note: р — significance level; corOR (95 % CI) — odds ratio and 95 % intervals corrected by the patient age.

стрессу [8]. J.W. Knowles и соавт. (2012) также 
определили роль рискового аллеля С в развитии 
атеросклеротических  сердечно-сосудистых  забо-
леваний [7].

Таким образом, нарушение процессов метилиро-
вания фосфатидилэтаноламина  повышает  чувстви-
тельность клетки к окислительному стрессу, что мо-
жет привести к развитию острого панкреатита.
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Цель исследования. Изучить вклад билиарного сладжа (БС) в развитие хронического панкреатита (ХП) 
на основании исследования пациентов со сладжем желчного пузыря и достоверными признаками ХП. Оце-
нить клиническую эффективность и безопасность терапии гимекромоном по клиническим, лабораторным 
признакам, а также динамике размеров и сократимости желчного пузыря.
Материалы и методы. В открытое одноцентровое клиническое исследование были включены 30 пациен-
тов с ХП, который был верифицирован согласно Кембриджским критериям. Всем пациентам был назначен 
гимекромон (препарат Одестон®) в дозе по 400 мг 3 раза в сутки, в течение 3 недель. Анализ эффектив-
ности и безопасности исследуемого препарата проводили на 21-й день лечения на основании результатов 
лабораторных исследований, данных ультразвукового (УЗ) исследования органов брюшной полости, данных 
холецистографии и эндосонографии панкреатобилиарной зоны, оценки качества жизни больных по данным 
опросника SF-36, регистрации частоты и выраженности нежелательных явлений (НЯ).
Результаты. Признаки ХП обнаружены у 6,3 % пациентов с БС желчного пузыря. ХП достоверно более 
часто наблюдался при замазкообразной желчи (33,3 %, χ2 = 38,21, p < 0,00001). Площадь большого дуоде-
нального сосочка (БДС) была ниже нормы у 78 % больных. Согласно факторному анализу на фоне моноте-
рапии гимекромоном наблюдалось уменьшение абдоминальной боли, тошноты, тяжести в животе и взду-
тия живота. К концу курса терапии достоверно повысилось качество жизни по шкале соматической боли 
«BP» опросника SF-36.
Выводы. Установлено, что билиарный сладж (в том числе недиагностированный при рутинном обследова-
нии) может быть фактором развития хронического панкреатита. Медикаментозная коррекция билиарных 
расстройств при хроническом панкреатите должна включать в себя назначение селективных спазмолитиков. 
Гимекромон имеет хорошую переносимость и безопасность, в короткий срок нормализует моторную функ-
цию билиарного тракта, тонус сфинктеров и купирует симптоматику у больных с ХП.
Ключевые слова: билиарный панкреатит, билиарный сладж, гимекромон, трансабдомнальное ультразвуко-
вое исследование
Конфликт интересов. Авторы статьи являлись участниками клинического исследования «Неинтервенцион-
ное проспективное наблюдательное исследование с целью описания эффективности применения у пациен-
тов по зарегистрированным показаниям лекарственного препарата Одестон®, таблетки производства Пабя-
ницкого фармацевтического завода «Польфа АО», Польша (Наблюдательная программа № ОД-015, версия 
0.1 от 28.04.2015).
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Hymecromone Efficacy in the Treatment of Biliary Pancreatitis 
Alexey V. Okhlobystin1,*, Mariia A. Tatarkina1, Olga Z. Okhlobystina1, Stanislav A. Budzinsky2, Pavel V. Pavlov1, 
Lilit A. Labut’1

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
2 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russian Federation

Aim. To study the contribution of biliary sludge (BS) to the development of chronic pancreatitis in patients with gall-
bladder sludge and verified chronic pancreatitis; to evaluate the clinical efficacy and safety of hymecromone therapy 
according to clinical and laboratory signs, as well as dynamics of gallbladder size and contractility.
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Materials and methods. An open single-centre clinical trial included 30 patients with chronic pancreatitis (CP), 
which was diagnosed according to the Cambridge criteria. All patients received hymocromone (Odeston®) 400 mg 
tid for 3 weeks. An analysis of the efficacy and safety of the studied drug was performed on the 21st day of treat-
ment based on the results of laboratory tests, abdominal ultrasound, cholecystography and endosonography of the 
pancreatobiliary zone, quality-of-life assessment according to the SF-36 questionnaire, the frequency and severity 
of adverse effects (AE).
Results. CP signs were found in 6.3 % of patients with gallbladder BS. CP was significantly more frequent in patients 
with putty-like bile (33.3 %, χ2 = 38.21, p < 0.00001). The area of the major duodenal papilla (MDP) was below normal 
in 78% of patients. According to factor analysis, monotherapy with hymocromone resulted in a decrease in abdomi-
nal pain, nausea, heaviness in the abdomen and bloating. By the end of the therapy, the quality of life according to 
the “BP” bodily pain scale of the SF-36 questionnaire significantly increased.
Conclusions. Biliary sludge (including undiagnosed forms during routine examination) was found to be a factor in 
the development of CP. The medical correction of biliary disorders in CP should include selective antispasmodics. 
Hymecromone therapy demonstrates a good level of tolerability and safety, normalizes the motor function of the bili-
ary tract and sphincter tone over a short period of time, and relieves CP symptoms.
Keywords: biliary pancreatitis, biliary sludge, hymocromone, transabdominal ultrasound
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Желчнокаменная  болезнь  (ЖКБ)  относится 
к  числу  наиболее  распространенных  заболева-
ний. В среднем на планете каждая пятая женщина 
и  каждый  десятый  мужчина  имеют  конкременты 
желчного  пузыря.  Анализ  отечественных  и  зару-
бежных статистических исследований показывает, 
что на протяжении всего XX века происходит бы-
строе  увеличение  распространенности  желчнока-
менной болезни в популяции [1].

Клиническая  картина  холелитиаза  существенно 
зависит  от  локализации  камней.  Наиболее  частой 
формой  является  холецистолитиаз  (локализация 
в  желчном  пузыре),  которая  в  большинстве  слу-
чаях  протекает  бессимптомно  или  малосимптомно 
[2]. Частота бессимптомного носительства желчных 
камней  составляет  35–90  %.  Начальной  (предка-
менной)  стадией ЖКБ является билиарный сладж 
(БС). Билиарный  сладж  впервые  описан  в  1970-х 
годах  как  находка  при  ультразвуковом  исследова-
нии  (УЗИ)  и  в  буквальном  переводе  обозначает 
«осадок» или «взвесь» [3]. Методом выбора в диа-
гностике БС является трансабдомнальное УЗИ, чув-
ствительность которого в диагностике БС составляет 
55–65 %, а спе цифичность — более 90 % [4, 5]. 

БС представляет собой начальную или предка-
менную стадию ЖКБ. На этой стадии, по данным 
УЗИ,  изменения  могут  быть  в  виде  густой  и  не-
однородной желчи или в виде различных вариан-
тов билиарного сладжа [6]. Выделяют следующие 
варианты билиарного сладжа: взвесь гиперэхоген-
ных  частиц  (ВГЧ);  эхонеоднородная желчь  с  на-
личием  сгустков  (ЭЖС);  замазкообразная  желчь 
(ЗЖ). Наиболее  часто  выявляют первый  вариант 
билиарного сладжа, второй и третий обнаруживают 
в 10,0–12,0 % [7].

Несмотря на высокую частоту билиарного слад-
жа, его клиническое значение остается не вполне 
изученным.  С  одной  стороны,  у  многих  пациен-
тов сладж существует на протяжении десятилетий, 
не трансформируясь в холелитиаз, с другой — би-
лиарный  сладж  (особенно  замазкобразная  фор-
ма) может  вызывать обструкцию общего желчно-
го и главного панкреатического протока, приводя 
к возникновению механической желтухи, холанги-
та или острого панкреатита [8].

В  настоящее  время  среди миотропных  спазмоли-
тиков, которые могут применяться для лечения паци-
ентов  с БС обращает на  себя  внимание  гимекромон 
(7-гидрокси-4-метил кумарин), который оказывает из-
бирательное спазмолитическое действие на сфинктер 
Одди и сфинктер желчного пузыря, а также усили-
вает образование и отделение желчи. Сочетая в себе 
спазмолитические и желчегонные свойства, гимекро-
мон обеспечивает опорожнение внутри- и внепеченоч-
ных желчных путей, своевременное поступление жел-
чи в двенадцатиперстную кишку (ДПК) [9]. Согласно 
существующим  данным,  гимекромон  не  усиливает 
синтез желчных кислот  [10], что повышает безопас-
ность  препарата  для  пациентов  с  хроническим  пан-
креатитом  (ХП).  Препарат  облегчает  приток  желчи 
в пищеварительный тракт, усиливая энтерогепатиче-
скую циркуляцию желчных кислот, которые участву-
ют в первой фазе образования желчи [11].

Цель исследования — изучить вклад билиарно-
го сладжа в развитие ХП на основании исследова-
ния пациентов со сладжем желчного пузыря и до-
стоверными признаками ХП. Задачи исследования 
сформулированы следующим образом:

— изучить  эффективность  применения  пре-
парата  гимекромон  (Одестон®)  у  пациентов 
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с  холелитиазом  с  КТ-признаками  ХП,  которым 
назначен  этот  препарат  в  соответствии  с  утверж-
денной инструкцией по применению и стандартной 
клинической практикой;

— оценить  спазмолитическое  и  желчегонное 
действие гимекромона по изменению размера желч-
ного пузыря и диаметра общего желчного протока 
до начала терапии и после курса лечения на осно-
вании данных УЗИ;

— описать  профиль  пациентов,  принимавших 
гимекромон,  включая  демографические  данные, 
предшествующую  терапию,  сопутствующую  тера-
пию, сопутствующие заболевания;

— оценить  симптоматический  эффект  гиме-
кромона  на  симптоматику  билиарной  диспепсии 
у больных со сладжем желчного пузыря и ХП;

— оценить  эффект  гимекромона  на  качество 
жизни по шкалам опросника SF-36.

Материалы и методы
В наблюдательное и неинтервенционное иссле-

дование были включены 30 пациентов обоего пола 
(15 мужчин, 15 женщин) в возрасте старше 18 лет 
(средний возраст 52,8 ± 15,3 года) с БС в виде эхо-
неоднородной желчи с наличием сгустков или за-
мазкообразной  желчи  с  УЗ-  или  КТ-признаками 
хронического панкреатита, у которых были призна-
ки ХП и БС, при этом на основании клинических, 
лабораторных  и  основных  инструментальных ме-
тодов  исследования  (КТ,  МРТ,  эндосонографии) 
не удалось установить этио логию ХП.

После подписания информированного согласия 
пациенты,  соответствующие  критериям  включе-
ния и не соответствующие критериям исключения, 
были  включены  в  исследование.  Всем  больным 
проводилось клиническое, инструментальное и ла-
бораторное исследование — сбор жалоб и анамне-
за; лабораторные методы исследования — общий 
и биохимический анализ крови (АЛТ, ACT, били-
рубин, ЩФ, γ-ГТП); эзофагогастродуоденоскопия, 
УЗИ  с  определением  сократительной  функции 
желчного  пузыря  (СФЖП).  Также  проводилась 
оценка  самочувствия  по  визуально-аналоговой 
шкале  (ВАШ)  и  качества  жизни  по  опроснику 
SF-36.  Для  диагностики  БС  использовали  транс-
абдоминальное ультразвуковое исследование.

Пациентам  назначали  препарат  гимекромон 
(торговое название: «Одестон», таблетки по 200 мг 
гимекромона,  вспомогательные  вещества:  крахмал 
картофельный — 45 мг, желатин — 3 мг, натрия 
лаурилсульфат  —  1  мг,  магния  стеарат  —  1  мг) 
в  соответствии  с  инструкцией  по  медицинскому 
применению препарата: по 400 мг 3 раза в день (су-
точная доза —1200 мг), курс лечения — 3 недели.

В  настоящее  наблюдательное  исследование 
были  включены  лишь  пациенты,  предоставившие 
согласие  на  участие  в  этом  наблюдательном  ис-
следовании, проинформированные врачом о целях 
и методах проекта и отвечающие критериям вклю-

чения/невключения. Каждый пациент обследован 
по крайней мере дважды: визит 1 — в день, ког-
да врачом был назначен гимекромон, и визит 2 — 
через три недели после начала терапии. Длитель-
ность наблюдательного исследования для каждого 
пациента составляла 21 день.

В  качестве  эхографических  критериев  различ-
ных  форм  билиарного  сладжа  использовали  сле-
дующие  признаки:  ВГЧ  —  точечные,  единичные 
или  множественные,  смещаемые  гиперэхогенные 
образования, не дающие акустической тени, выяв-
ляемые при изменении положения тела пациента; 
ЭЖС — эхонеоднородная желчь, с наличием еди-
ничных или множественных участков повышенной 
эхогенности, имеющих четкие или размытые кон-
туры, смещаемых, без акустической тени; ЗЖ — 
эхонеоднородная желчь, с наличием участков, при-
ближающихся по эхогенности к паренхиме печени, 
смещаемых или фиксированных у стенки желчно-
го пузыря, с четким акустическим контуром.

При включении в данное наблюдательное иссле-
дование проводили сбор демографических характе-
ристик (дата рождения, возраст, пол); оценивали 
основные физиологические показатели (вес, рост, 
температура тела); проводили общий анализ крови 
и мочи,  биохимический  анализ  крови;  оценивали 
динамику  состояния  желчного  пузыря,  внепече-
ночных желчных протоков по данным трансабдо-
минального УЗИ (Acuson S2000, Siemens, США); 
фиксировали продолжительность курса лечебного 
воздействия Одестона® у изучаемой группы пациен-
тов, оценку пациента удовлетворенности лечением, 
а также оценку качества жизни пациента по шкале 
SF-36.  Проводили  УЗ-холецистографию  и  эндо-
скопическое ультразвуковое исследование (эндоУ-
ЗИ) с эластографией, расчетом площади большого 
дуоденального  сосочка  (БДС  (SБДС))  до  и  после 
трехнедельного курса терапии гимекромоном.

Эндоскопическое ультразвуковое исследование 
(эндоУЗИ)  проводили  на  базе  НИЛ  хирургиче-
ской  гастроэнтерологии  и  эндоскопии  РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова с использованием ультразву-
кового  центра  EU-ME1  и  эхоэндоскопа  GF-UE 
160AL5  c  радиальным  сигналом  и  частотой  ска-
нирования 7,5 и 12 МГц фирмы Olympus, а так-
же  в  отделении  диагностической  и  лечебной  эн-
доскопии  УКБ  №  2  Сеченовского  университета 
с  применением  ультразвукового  центра  эксперт-
ного уровня Hitachi Noblus, эхоэндоскопа Pentax 
EG-3270, c конвексным сигналом и частотами ска-
нирования  5–10  МГц,  позволяющего  выполнять 
сканирование  в B-режиме,  режиме ЦДК,  прово-
дить  эластографические  исследования  органов. 
Основными положениями сканирования являлись 
проксимальный  и  дистальный  отдел  желудка, 
а также луковица ДПК и постбульбарные отделы. 
При  сканировании  из  постбульбарных  отделов 
ДПК  оценивали  продольный  и  поперечный  раз-
меры БДС, затем рассчитывали площадь его сече-
ния по формуле Skalicky:
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SБДС = hБДС × wБДС / 2,54.

В качестве нормального размера был принят диа-
пазон 20–25 мм2.

В настоящем исследовании длительность  тера-
пии (три недели) была выбрана из расчета дости-
жения  клинического  эффекта  и  оценки  безопас-
ности  приема  препарата  в  эти  сроки. Оценивали 
следующие критерии эффективности терапии: ди-
намика  клинических  симптомов  заболевания;  ди-
намика БС по данным УЗИ; изменение СФЖП; 
положительная  динамика  показателей  самочув-
ствия и качества жизни.

По  данным  трансабдоминального УЗИ  оцени-
вали  следующие  критерии  эхографической  дина-
мики БС:

• положительная  динамика:  исчезновение  БС; 
уменьшение количества ВГЧ; уменьшение размера 
и количества сгустков; переход второй стадии БС 
в первую;

•  отсутствие  изменений  в  эхографической 
картине;

• отрицательная  динамика:  увеличение  ВГЧ; 
размеров сгустка; увеличение эхогенности желчи; 
формирование желчных камней.

В качестве первичной конечной точки были вы-
браны оценка качества жизни пациентов на основа-
нии сравнения лабораторных показателей до лече-
ния и на 30-й день, а также по данным опросника 
SF-36; определение безопасности и переносимости 
препарата.  Вторичная  конечная  точка  —  оценка 
качества жизни пациентов на основании результа-
тов сравнения лабораторных показателей до лече-
ния,  на  30-й  и  на  90-й  дни,  а  также  по  данным 
опросника SF-36; определение безопасности и пе-
реносимости препарата.

Оценку  качества  жизни  больных  проводили 
с использованием общего опросника оценки каче-
ства жизни SF-36. Опросник включает 36 вопро-
сов, которые формируют 8 шкал. Результаты вы-
ражают в баллах от 0 до 100 по каждой из 8 шкал. 
Чем  выше  балл  по  шкале  опросника  SF-36,  тем 
лучше показатель качества жизни [12].

Обработку данных проводили с помощью стати-
стического пакета SPSS, ver. 20.0. Оценка резуль-
татов наблюдений на нормальность распределения 
была выполнена с применением одновыборочного 
критерия Колмогорова—Смирнова. В связи с не-
нормальным распределением данных для анализа 
результатов  исследования  были  выбраны  методы 
непараметрической  статистики.  Результаты  обра-
ботки  качественных  данных  были  представлены 
в  виде  таблицы частот. В качестве  описательных 
статистик  для  количественных  данных  приведе-
ны медиана  и межквартильный  интервал  (МКИ) 
или,  если  указано  дополнительно,  минимальные 
и  максимальные  значения.  Для  сравнения  пока-
зателей в динамике применяли критерий Уилкок-
сона. Уровень статистической значимости считали 
равным р < 0,05.

Этические аспекты проведения исследо-
вания.  Исследование  проведено  в  соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации (ВМА) (в редакции 
2000 г. с разъяснениями, данными на Генеральной 
ассамблее  ВМА,  Токио,  2004),  правилами  Каче-
ственной  клинической  практики  Международной 
конференции  по  гармонизации  (ICH  GCP),  эти-
ческими  принципами,  изложенными  в  Директиве 
Европейского союза 2001/20/ЕС, и требованиями 
российского законодательства. Протокол исследо-
вания  одобрен  независимым  локальным  Комите-
том  по  этике  при  ФГАОУ  ВО  «Первый  МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченов-
ский университет); процедуры рассмотрения и одо-
брения исследования соответствовали требованиям 
российского законодательства.

Результаты
Признаки  ХП  обнаружены  у  6,3  %  пациен-

тов с БС желчного пузыря. ХП достоверно более 
часто  наблюдался  при  замазкообразной  желчи 
(33,3 %, χ2 = 38,21, p < 0,00001). SБДС составила 
14,9 ± 5,2 мм2 и была ниже нормы у 78 % больных 
(рис. 1). Наблюдалась положительная корреляция 
между SБДС  и  объемом  эвакуируемой желчи  (rs = 
0,683, p = 0,042), а также коэффициентом сокра-
тимости желчного пузыря (rs = 0,817, p = 0,007). 
Нормальный БДС при эндоУЗИ (рис. 2) выявлен 
лишь  у  38 %  пациентов. Чаще  всего  выявлялись 
признаки отека БДС (43 % пациентов), у 2 паци-
ентов были выявлены перипапиллярные диверти-
кулы  (рис.  3),  у  2 — признаки фиброзирования 
БДС (уменьшение размера и повышение плотности 
по данным эластографии, рис. 4).

20–25
11 %

> 25
11 %

< 20
78 %

Рис. 1. Распределение обследованных больных по 
размеру БДС: SБДС, мм

Fig.1. Distribution of patients by their MDP size, 
SMDP, mm
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У пациентов с измененным БДС диаметр глав-
ного панкреатического протока в теле ПЖ был до-
стоверная больше, чем у пациентов с нормальным 
фатеровым соском: 1,17 ± 0,12 и 1,76 ± 0,11 мм 
соответственно, t = –3,420, p = 0,014 (см. рис. 5). 
В головке ПЖ наблюдалась та же тенденция, од-
нако различия не были статистически достоверны-
ми (2,76 ± 0,17 и 2,17 ± 0,49 мм соответственно, 
t = –1,394, p = 0,213).

Не выявлено корреляции между исходной сим-
птоматикой и функциональными показателями жел-
чевыводящих путей. В то же время важно отметить, 
что была обнаружена достоверная корреляционная 
связь  между  размером БДС  и  объемом  эвакуиро-
ванной желчи: rS = 0,683, p = 0,042. Полученная ре-

грессионная модель (рис. 6) показывает, что умень-
шение размера БДС, которое может быть связано 
как с функциональными нарушениями (спазм), так 
и с органическими (фиброз), сопровождается нару-
шением опорожнения желчного пузыря.

Согласно результатам проведенного факторно-
го анализа на фоне монотерапии гимекромоном на-
блюдалась достоверная динамика по таким симпто-
мам,  как  абдоминальная  боль,  тошнота,  тяжесть 
в животе и вздутие живота (табл. 1). У большинства 
пациентов уменьшилась интенсивность боли в жи-
воте или боли купировались полностью (t = 7,92, 
p  =  0,0001,  рис.  7).  Важно  отметить,  что  облег-
чение  абдоминальной  боли  происходило  в  корот-
кие сроки — у большинства пациентов в течение  
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Рис. 2. Нормальный БДС у больного ХП

Fig. 2. Normal MDP in a CP patient

Рис. 4. Признаки фиброза БДС у пациента с били-
арным сладжем

Fig. 4. Signs of MDP fibrosis in a biliary sludge patient

Рис. 3. Перипапиллярный дивертикул у пациента с ХП

Fig. 3. Peripapillary diverticulum in a CP patient

Рис. 5. Зависимость диаметра главного панкреатиче-
ского протока в теле поджелудочной железы и изме-
нений БДС, обнаруженных при эндоУЗИ

Fig. 5. Comparison of the main pancreatic duct 
diame ter in pancreatic body and the MDP alterations 
revealed by endoscopic ultrasound examination 
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первой недели от начала терапии (рис. 8). К кон-
цу курса терапии достоверно повысилось качество 
жизни  по  шкале  соматической  боли  BP  опросни-
ка  SF-36  (соответственно  58,55  ±  3,73  и  76,79  ± 
4,28 балла; t = –3,709, p = 0,001, рис. 9).

Выявлена  отрицательная  корреляция  уров-
ня  боли  на  фоне  терапии  и  размеров  БДС  
(rS = –0,867, p = 0,002), т.е. при меньшем размере 
БДС был слабый эффект от спазмолитической те-
рапии. На фоне лечения у большинства пациентов 
нормализовалась сократительная функция желчно-
го пузыря (χ2 = 15,99, p = 0,003).
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Рис. 6. Зависимость между объемом эвакуируемой 
желчи по данным УЗ-холецистографии и размером 
БДС, установленном при эндоУЗИ панкреатобили-
арной зоны 

Fig. 6. Relationship between the evacuated 
bile volume according to the data of ultrasound 
cholecystography and the MDP size established during 
endoscopic ultrasound of the pancreatobiliary zone

Рис. 7. Динамика боли в животе (тест Уилкоксона, 
Z = 3,82; p = 0,0001)

Fig. 7. Abdominal pain dynamics (Wilcoxon test,  
Z = 3,82; p = 0,0001) 

Рис. 8. Сроки купирования боли в животе

Fig. 8. The time of abdominal pain relief

Таблица 1. Оценка достоверности динамики симптомов у пациентов после монотерапии гимекро-
моном (факторный анализ)
Table 1. The reliability assessment of symptom dynamics in patients after hymecromone monothe rapy 
(factor analysis)

Показатель
Indicator

Средний квадрат
Mean square F p

Абдоминальная боль
Abdominal pain 25,929 54,179 0,000

Тошнота
Nausea 0,595 6,250 0,021

Тяжесть в животе
Heaviness in the abdomen 4,024 12,426 0,002

Отрыжка
Belching 0,595 3,049 0,096

Вздутие живота
Bloating 2,381 8,475 0,009

Запор
Constipation 2,381 3,774 0,066

Понос
Diarrhea 0,024 1,000 0,329
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Согласно  проведенному  факторному  анали-
зу  терапия  гимекромоном  оказывала  достовер-
ное влияние на гетерогенность желчи (F = 7,105,  
p = 0,018). У большинства пациентов после трех-
недельного курса терапии была восстановлена го-
могенность желчи (рис. 10).

По данным лабораторных исследований (общий 
и биохимический анализ крови) до и после лечения 
патологических изменений в обеих группах выяв-
лено не было, что доказывает безопасность прово-
димой терапии.

При  изучении  СФЖП  значительного  ее  из-
менения  выявлено  не  было:  52,26  ±  18,10  и  
56,89 ± 15,03, коэффициент сокращения оставал-
ся  в  нормальных  пределах  (50–70    %).  У  части 
пациентов с пониженной сократительной функци-
ей желчного пузыря (до и после терапии соответ-
ственно: 39 и 26 % пациентов) она стала нормаль-
ной (соответственно 43 и 53 % пациентов, Z = 2,52, 
p = 0,012). Следовательно, терапия гимекромоном 
не  повышает СФЖП,  что  свидетельствует  о  без-
опасности препарата при ЖКБ.

Обсуждение результатов
УЗИ является доступным и надежным методом 

выявления билиарного сладжа как для первичной 
его диагностики, так и для оценки эффективности 
проводимой  терапии  [13].  Билиарный  сладж  — 
частое,  но  отнюдь  не  безопасное  состояние  [14], 
он  может  привести  к  развитию  рецидивирующих 
билиарных колик и острого холецистита, а также 
повышает  вероятность  развития  повторных  при-
ступов острого панкреатита [15].

В нашем исследовании, которое носит характер 
пилотного  (для  большей  убедительности  резуль-
татов  необходимо  как  увеличение  выборки,  так 
и  динамическое  многолетнее  наблюдение),  было 
показано,  что  разные  формы  сладжа  отличаются 
не  только  с  точки  зрения  разного  риска  билиар-
ных нарушений, но и в отношении риска панкре-

Рис. 9. Динамика показателей качества жизни согласно данным опросника SF-36 (до — показатели до на-
чала терапии, после — показатели в конце трехнедельного курса лечения)

Fig. 9. Quality-of-life dinamics according to the SF-36 questionnaire (before — indicators before the beginning 
of the therapy, after — indicators at the end of the 3-week therapy course)
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атической  патологии.  Наличие  замазкообразной 
желчи существенно повышает вероятность форми-
рования ХП: Кембриджские критерии панкреатита 
(по крайней мере, легкой степени) были установ-
лены у 33 % больных с замазкообразной формой 
сладжа.  Микролитиаз,  который  может  лежать 
в  основе  феномена  сладжа,  способствуя  форми-
рованию  дисфункции  сфинктера  Одди,  выступа-
ет  в  качестве  одной  из  причин  развития  острого 
«идиопатического»  панкреатита  [16],  в  частности 
рецидивирующего острого панкреатита [8], а впо-
следствии  —  развития  хронического  билиарного 
панкреатита  [17].  Это  подтверждают  результаты 
эндоУЗИ, которое показало у большинства паци-
ентов уменьшение размеров БДС, что может быть 
связано как со спазмом, так и с фиброзом (повы-
шение плотности по данным эластографии) фате-
рова соска. Значение размера БДС подтверждает 
также  и  установленная  зависимость  между  этим 
показателем  и  объемом  желчи,  который  эвакуи-
руется из желчного пузыря при  его  сокращении. 
К  сожалению,  в  настоящее  время  при  рутинном 
выполнении  эндоскопической  эндосонографии 
у пациентов с ХП редко измеряют размеры БДС, 
тогда как этот показатель имеет не только диагно-
стическое, но и прогностическое значение, позво-
ляя оценить ожидаемый ответ от назначения спаз-
молитических препаратов.

Спазмолитические препараты эффективны у па-
циентов с дисфункцией сфинктера Одди, позволяя 
быстро  купировать  боль  и  симптомы  диспепсии 
у  большинства  пациентов  с  билиарным  ХП.  Од-
нако,  как  показало  наше  исследование,  развитие 
склеротических  изменений  в  области  БДС,  даже 
без  явных признаков  стеноза  (стойкая  гиперфер-
ментемия, расширение протоков), при длительном 
существовании БС ухудшает результаты лечения.

Препарат  гимекромон  обладает  желчегонным 
действием,  увеличивает  образование  и  выделе-
ние  желчи,  оказывает  селективное  спазмолити-
ческое  действие  в  отношении  желчных  протоков 
и  сфинктера  Одди  [18],  уменьшает  застой  жел-
чи,  предупреждает  кристаллизацию  холестерина 

и  тем  самым  развитие  холелитиаза  [19]. В  отли-
чие  от  других  спазмолитических  препаратов,  ги-
мекромон обладает низкой системной биодоступно-
стью — 3 % [20], что обеспечивает селективность 
его  действия  и  повышает  безопасность  терапии, 
польза от которой существенно превосходит риск 
побочных  эффектов  [21].  Особенность  гимекро-
мона по сравнению с другими спазмолитиками за-
ключается в том, что он практически не оказывает 
влияния  на  другие  гладкие  мышцы,  в  частности 
кровеносной  системы  (не  снижает  артериальное 
давление). В отличие от желчегонных препаратов, 
гимекромон  не  повышает  давления  в  билиарном 
тракте, не провоцирует желчную колику, что очень 
важно у пациентов  с микрохолелитиазом. Прове-
денное ранее исследование показало безопасность 
терапии даже при наличии у пациентов конкремен-
тов желчного пузыря [22]. Важно, что гимекромон 
не  снижает  перистальтику  желудочно-кишечного 
тракта;  напротив,  увеличивая поступление желчи 
в  просвет  кишечника,  гимекромон  активизирует 
перистальтику,  способствует  улучшению  пищева-
рения,  приводит  к  нормализации  стула  [22]. Со-
временные  экспериментальные  работы  показыва-
ют,  что  гимекромон обладает  антифибротическим 
[23, 24] и антиоксидантным [25] действием, что де-
лает перспективным оценку влияния гимекромона 
не фибротические процессы как в билиарном трак-
те, так и в поджелудочной железе при длительном 
применении препарата.

Выводы
Установлено, что билиарный сладж (в том чис-

ле недиагностированный при рутинном обследова-
нии) может быть фактором развития хронического 
панкреатита.  Медикаментозная  коррекция  били-
арных  расстройств  при  хроническом  панкреатите 
должна  включать  в  себя  назначение  спазмолити-
ков.  Гимекромон  имеет  хорошую  переносимость 
и безопасность, в короткий срок нормализует мо-
торную функцию билиарного тракта, тонус сфин-
ктеров и купирует симптоматику у больных с ХП.
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Цель: оценить эффективность применения внутриартериальной химиоэмболизации у пациентов с метаста-
зами колоректального рака в печень.
Материалы и методы. В онкологическом центре НУЗ ЦКБ № 2 им. Н.А. Семашко ОАО «РЖД» г. Москвы было 
проведено исследование, направленное на изучение влияния внутриартериальной селективной химиоэмбо-
лизации печеночной артерии (ХЭПА) на метастазы печени колоректального рака. Проанализированы данные 
10 пролеченных пациентов, подвергшихся химиоэмболизации печеночных артерий с применением микро-
сфер Biosphere 50–100 µm — 25 mg и доксорубицина 50 мг.
Результаты. Оценивались как ближайшие, так и отдаленные результаты до 12 месяцев по шкале RECIST 1.1. 
Частичный ответ получен после выполнения 4 процедур ХЭ (22,2 %), стабилизация онкологического процес-
са в печени — после 9 процедур ХЭ (50 %), прогрессирование — после 5 процедур (27,8 %).
Выводы. Внутриартериальная химиоэмболизация при метастатическом поражении печени у больных ко-
лоректальным раком может быть применена по определенным показаниям в специализированных центрах 
с возможностями эндоваскулярного лечения.
Ключевые слова: химиоэмболизация, колоректальный рак, метастазы в печень, рак толстой кишки, рак 
прямой кишки
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Внутриартериальная химиоэмболизация 
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Aim. To evaluate the efficacy of transarterial chemoembolization in patients with metastases of colorectal cancer 
in the liver.
Materials and methods. A study aimed at investigating the effect of selective transarterial chemoembolization 
(TACE) of the hepatic artery on liver metastases in colorectal cancer was conducted at the Oncology Centre of the 
RZhD Central Clinical Hospital No. 2 named after N.A. Semashko, Moscow. The research basis included data for 
10 patients, who had undergone chemoembolization of the hepatic arteries using Biosphere microspheres 50–
100 µm — 25 mg and doxorubicin 50 mg.
Results. Both immediate and long-term results of up to 12 months were evaluated using the RECIST 1.1 scale. 
A partial response was achieved after 4 TACE treatments in 22.2 % of cases. The stabilization of the oncological 
process in the liver was observed after 9 TACE treatments in 50 % of cases. Disease progression was noted after 
5 procedures in 27.8 % of cases.
Conclusions. Transarterial chemoembolization of metastatic liver lesions in patients with colorectal cancer can be 
used according to certain indications in specialized centres providing endovascular treatment services.
Keywords: chemoembolization, colorectal cancer, liver metastases, colon cancer, rectal cancer
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Введение
В  России  в  2017  году  было  зарегистрирова-

но  39  200  новых  случаев  рака  ободочной  кишки 
и 26 455 — рака прямой кишки. У 27,2 % паци-
ентов при первичном обращении диагностирована 
уже запущенная — четвертая стадия рака толстой 
кишки.  Данное  обстоятельство  обусловлено  дли-
тельным скрытым течением заболевания и несвое-
временным обращением пациентов за медицинской 
помощью. Летальность на первом году жизни па-
циентов  с  момента  установления  диагноза  «рак 
ободочной кишки»  составила  25,8 %  случаев  [1]. 
Заболеваемость колоректальным раком возрастает 
во всем мире [2]. В период с 2007 по 2017 год забо-
леваемость раком ободочной кишки в Российской 
Федерации выросла с 93,1 до 142,9 на 100 000 на-
селения [1]. Среди заболевших злокачественными 
новообразованиями мужчин рак толстой кишки со-
ставляет  8,7  %,  прочно  занимая  3-е  место  после 
рака легкого (26,5 %) и желудка (14,2 %); среди 
заболевших женщин — 11,1 % после рака молоч-
ной железы (18,3 %) и кожи (13,7 %) [2]. В струк-
туре  смертности  от  злокачественных  новообразо-
ваний на долю рака ободочной кишки приходится 
4,3 % у мужчин и 7,9 % у женщин, прямой киш-
ки  —  4,2  и  6,1  %  соответственно  [4].  Синхрон-
ное  метастатическое  поражение  печени  диагно-
стируется у 25–50 % больных [5–7]. У 35–55 % 
метастазы  в  печени  выявляются  в  последующие 
годы  (преимущественно  в  первые  три  года,  даже 
на фоне противоопухолевой терапии) [8]. Извест-
но, что главной причиной смерти больных со зло-
качественными опухолями толстой кишки является 
распространенность онкологического процесса, ко-
торая у 20–40 % больных проявляется в виде мета-
статического поражения печени [4]. К моменту ди-
агностики отдаленных метастазов колоректального 
рака  в  печень  резекция  печени  возможна  только 
в 10–25 % случаев [2]. Однако у 80 % пациентов, 
перенесших резекцию печени, в отдаленном пери-
оде отмечается прогрессирование метастатического 
поражения печени и  общая пятилетняя  выживае-
мость находится в пределах от 35 до 58 % [9, 10].

Применение  паллиативной  системной  хими-
отерапии  требуется  более  чем  70  %  пациентов 
с  метастатическим  поражением  печени.  Однако 
эффективность  системной  химиотерапии  при  не-
резектабельном поражении не превышает 20–30 % 
при выживаемости 3–4 месяца даже при исполь-
зовании комбинаций нескольких препаратов [11]. 
При  внутривенном  введении  химиопрепаратов 
терапевтическая  концентрация  достигается  лишь 
на  короткое  время и  не  оказывает  необходимого 
воздействия  на  опухолевые  клетки,  а  выражен-
ные проявления гепатотоксичности ограничивают 
применение  противоопухолевых  средств. Низкий 
показатель  резектабельности  метастазов  печени, 
частое  поражение  печени,  низкая  концентрация 
лекарственных  средств  в  опухолевых  очагах  пе-

чени при системной химиотерапии заставляет хи-
рургов  и  онкологов  искать  новые  пути  лечения 
вторичных образований печени, в связи с чем ак-
тивно внедряются методы локального воздействия. 
Следует  также  отметить,  что  существует  группа 
соматически  отягощенных  пациентов,  которым 
проведение системной химиотерапии не представ-
ляется возможным ввиду высокого риска развития 
осложнений, вплоть до летального исхода. Таким 
пациентам требуется проведение локального мало-
травматичного метода лечения метастазов печени 
как единственного возможного метода продления 
жизни.  В  последние  годы  методы  эндоваскуляр-
ного  лечения  пациентов  с  метастазами  в  печень 
активно внедряются в клиническую практику бла-
годаря малой травматичности. Метод трансартери-
альной химиоэмболизации (ТАХЭ) впервые пред-
ложили японские ученые R. Yamada и соавт. еще 
в  1979  году для лечения нерезектабельных  гепа-
том [13]. Данный метод получил широкое распро-
странение  в  лечении  злокачественных  опухолей 
печени.  Внутриартериальное  селективное  введе-
ние эмболизата с химиопрепаратом в печеночную 
артерию позволяет локально воздействовать на ме-
тастазы в печени, индуцируя ишемический некроз 
опухолевой  ткани.  Однако  химиоэмболизация 
(ХЭ) сопряжена с определенными рисками. Хотя 
осложнения и встречаются редко (4–10 % случаев), 
они изучены достаточно хорошо [14]. Все ослож-
нения можно разделить на четыре группы. Первая 
группа  осложнений  связана  с  попаданием  эмбо-
лизационного  материала  в  экстрапеченочные  ар-
терии: желудочные, пузырную, диафрагмальную, 
межреберные артерии. Вторая группа осложнений 
обусловлена  токсическим  действием  химиопре-
парата.  Третья  группа  осложнений  представляет 
собой осложнения, связанные с техникой выпол-
нения ХЭ. В четвертую группу осложнений мож-
но отнести так называемый постэмболизационный 
синдром (ПЭС), который развивается у 90–100 % 
пациентов и выражается в виде болевого синдрома 
различной интенсивности,  тошноты,  гипертермии 
(до 38 °С) [16].

В  онкологическом  центре  НУЗ  ЦКБ  №  2  им. 
Н.А. Семашко с января 2017 по октябрь 2018 года 
10 пациентам с метастазами в печень колоректально-
го рака выполнено 18 процедур внутриартериальной 
химиоэмболизации печени. В исследование включе-
ны пациенты в возрасте от 45 лет до 71 года (табл. 1) 
с метастатическим поражением печени рака толстой 
кишки различной локализации (табл. 2).

В  исследование  не  включали  пациентов,  если 
у них имелся хоть один из факторов исключения:

1) первично-множественный рак;
2) сердечная  недостаточность  IIB–III  стадии, 

III–IV ФК;
3) почечная недостаточность III–IV стадии;
4) асцит 2–3-й степени;
5) общее состояние пациента ниже 60 % по индек-

су Карновского и выше 2 баллов по шкале ECOG;
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6) поражение печени — 3 балла по шкале Чайл-
да — Пью (Child — Pugh);

7) поражение ЦНС;
8) анемия тяжелой степени тяжести.
Всем  пациентам  на  первом  этапе  комплексно-

го  лечения  было  проведено  хирургическое  лече-
ние, направленное на удаление первичной опухоли 
толстой  кишки.  Объемы  хирургического  лечения 
в зависимости от локализации первичной опухоли 
представлены в таблице 3.

Все  опухоли  у  данных  пациентов  резецирова-
ны в пределах здоровых тканей. Морфологически 
у 80 % пациентов выявлена умеренно дифферен-
цированная аденокарцинома, у 20 % — низкодиф-

ференцированная  аденокарцинома  с  муцинозным 
компонентом. На 2-м этапе комплексного лечения 
пациентам  проводилась  системная  химиотерапия 
по различным схемам. Пациенты, у которых выяв-
лено прогрессирование основного онкологического 
заболевания  в  виде  метастатического  поражения 
печени,  и  пациенты  с  изначально  генерализован-
ной  стадией  онкологического  процесса  были  на-
правлены  на  химиоэмболизацию  артерий  печени. 
Данным  пациентам  выполнить  резекцию  печени 
не представлялось возможным из-за близости мета-
статических очагов к основным сосудистым струк-
турам  и  множественного  билобарного  поражения 
печени.  Перед  внутриартериальной  ХЭ  печени 

Таблица 1. Количество процедур химиоэмболизации
Table 1. Number of chemoembolization treatments

Пол
Gender

Возраст (лет)
Age (years) <50  51–60 61–70 >70

Мужчины
Male 3 (16,7 %) 6 (33,3 %) — 3 (16,7 %)

Женщины
Female — 4 (22,2 %) 2 (11,2 %) —

Всего
Total 3 10 2 3

Таблица 2. Локализация первичной опухоли
Table 2. Primary tumour localization

Локализация первичной опухоли
Primary tumour localization

Количество пациентов 
Number of patients

Прямая кишка
Rectum 2 (20 %)

Ректосигмоидный отдел
Rectosigmoid 4 (40 %)

Сигмовидная кишка
Sigmoid colon 2 (20 %)

Нисходящая ободочная кишка
Descending colon 1 (10 %)

Печеночный изгиб ободочной кишки
Hepatic colonic flexure 1 (10 %)

Таблица 3. Объем хирургического лечения первичной опухоли 
Table 3. Surgical treatment of the primary tumour

Локализация первичной опухоли
Primary tumour localization

Объем оперативного вмешательства
Surgical treatment of the primary tumour

Прямая кишка
Rectum

Передняя резекция прямой кишки
Anterior rectum resection

Ректосигмоидный отдел
Rectosigmoid

Передняя резекция прямой кишки
Anterior rectum resection

Сигмовидная кишка 
Sigmoid colon

Резекция сигмовидной кишки
Sigmoidectomy

Нисходящий отдел ободочной кишки
Descending colon

Левосторонняя гемиколэктомия
Left hemicolectomy

Печеночный изгиб ободочной кишки
Hepatic colonic flexure

Субтотальная колэктомия
Subtotal colectomy
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пациентам  проводилось  дообследование,  которое 
включало  в  себя:  КТ  органов  брюшной  полости 
с  в/в  контрастированием,  уровень  онкомаркеров 
(СА 19-9, раково-эмбриональный антиген, альфа-
фетопротеин), оценка функционального состояния 
печени по данным биохимических показателей вы-
раженности  цитолитического  (АлТ  и  АсТ)  и  хо-
лестатического  синдромов  (ГГТП  и ЩФ). После 
тщательной оценки общего статуса, функции пече-
ни по шкале Child—Pugh при отсутствии противо-
показаний, пациенты направлялись на процедуру 
ХЭ. Процедура чрескатетерной артериальной хи-
миоэмболизации  (transarterialchemoembolization, 
TACE)  проводится  в  условиях  рентген-операци-
онной.  На  первом  этапе  с  помощью  трансфемо-
рального доступа по Сельдингеру выполняют ан-
гиографию чревного ствола, верхней брыжеечной, 
общей  печеночной  артерии.  После  оценки  типа 
артериальной  архитектоники  печени  и  особенно-
сти васкуляризации метастаза (рис. 1) устанавли-
вают микрокатетер Progreat  2,7 Fr  через  катетер 
CobraC1 в собственную печеночную артерию. По-
сле чего по катетеру вводят микросферы Biosphere 
50–100 µm — 25 mg, насыщенные Доксорубици-
ном 50 мг, до полной остановки кровотока по арте-
риям, питающим опухоль (рис. 2).

Результаты
В  раннем  послеоперационном  периоде  оцени-

вались  показатели  клинического  анализа  крови 
(гемоглобин, лейкоциты, гематокрит), биохимиче-
ский анализ крови (общий билирубин, мочевина, 
креатинин, АСТ, АЛТ, ЩФ, ГГТ), также выполня-
ли УЗИ печени. Выраженных явлений системной 
токсичности,  печеночной  и  почечной  недостаточ-

ности выявлено не было. Эффект от проведенной 
внутриартериальной  химиоэмболизации  печени 
оценивали через 1, 3, 6 и 12 месяцев — выполня-
ли  компьютерную  томографию  органов  брюшной 
полости  с  внутривенным контрастным усилением 
(100,0 мл омнипака), оценивались показатели он-
комаркеров СА 19-9, РЭА, АФП.

Через месяц после проведения ХЭ у 30 % па-
циентов отмечено увеличение метастатических оча-
гов печени в размерах до +0,3 см, в связи с чем 
пациентам была проведена повторная ХЭ. У 50 % 
пациентов  размеры  очагов  в  печени  не  измени-
лись, новых очагов не выявлено, пациентам реко-
мендовано дальнейшее динамическое наблюдение. 
У 20 % пациентов отмечено уменьшение метастати-
ческих очагов до –0,2 см.

При оценке отдаленных результатов через три 
месяца у 30 % пациентов выявлено увеличение в раз-
мерах метастазов печени не более чем на 0,2 см, 
пациентам выполнена повторная ХЭ. В 50 % слу-
чаев — полная стабилизация онкологического про-
цесса. У  20 %  отмечено  дальнейшее  уменьшение 
метастазов в размерах до –0,2 см.

Через шесть месяцев после первичной химиоэм-
болизации двум пациентам потребовалась повтор-
ная ХЭ в связи увеличением в размерах метастати-
ческих очагов, новых очагов обнаружено не было. 
У двух пациентов выявлены новые очаги в печени, 
в связи с чем пациенты направлены на проведение 
курсов системной химиотерапии. У шести пациен-
тов — стабилизация процесса.

Через  12  месяцев  у  всех  пациентов  отмеча-
лась  стабилизация  процесса.  Проанализировав 
результаты от проведенных процедур химиоэмбо-
лизации,  мы  получили  частичный  ответ  по  шка-
ле RECIST 1.1 после выполнения 4 процедур ХЭ 

Рис. 1. Пациент И., 67 лет. Ангиограмма общей 
печеночной артерии

Fig.1. Patient I., 67 years old. An angiogram of 
the common hepatic artery

Рис. 2. Пациент И., 67 лет. Ангиограмма общей пе-
ченочной артерии, остановка кровотока в артерии

Fig. 2. Patient I., 67 years old. An angiogram of the 
common hepatic artery, blood flow stop in the artery



40

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

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2019; 29(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2019; 29(5)

(22,2 %), стабилизацию онкологического процесса 
в печени — 9 процедур ХЭ (50 %), прогрессирова-
ние — 5 (27,8 %) (рис. 3).

Помимо  клинической  оценки  полученных  ре-
зультатов, мы провели анализ осложнений, возник-
ших у пациентов после ХЭ. В нашем исследовании 
все осложнения от проведения TAХЭ мы раздели-
ли на две группы. Первая группа осложнений об-
условлена локальным воздействием на паренхиму 
печени  и  выражается  в  виде  развития  постэмбо-
лизационного синдрома (ПЭС). Вторая группа об-
условлена  внепеченочным  введением  эмболизата. 
После проведения ХЭ у всех пациентов отмечал-
ся ПЭС в виде болевого синдрома различной ин-
тенсивности. Слабовыраженный болевой  синдром 
требовал медикаментозного лечения — полностью 
купировался однократной внутримышечной инъек-
цией препаратом группы НПВС. Умеренно выра-
женный  болевой  синдром  длился  до  трех  суток, 
усиливался  в  ночное  время,  эффективно  купиро-
вался  ежедневными однократными внутримышеч-
ными  инъекциями  препаратами  группы  НПВС. 
Выраженный болевой синдром сохранялся у паци-
ентов до семи суток. В первые трое суток у таких 
пациентов применение препаратов  группы НПВС 
оказалось  неэффективным  —  болевой  синдром 
полностью не купировался или купировался на не-
продолжительное  время. Положительный  эффект 
отмечался  только  после  внутримышечного  введе-
ния препаратов группы опиоидных наркотических 
анальгетиков. На 4-е сутки после ХЭ болевой син-
дром  стихал  и  купировался  препаратами  НПВС. 
При длительно выраженной интенсивности болевой 
синдром сохранялся до одного месяца. В раннем 
послеоперационном  периоде  требовалось  внутри-
мышечное введение препаратов НПВС с дальней-
шим  переходом  на  пероральный  прием  анальге-

тиков.  У  всех  пациентов  боль  преимущественно 
локализовалась  в  эпигастральной  области  и  уси-
ливалась в ночное время. Вторая группа осложне-
ний  TACE  вызвана  экстрапеченочным  введением 
эмболизационного материала. У одного из проле-
ченных нами пациентов эмболизационный матери-
ал был введен в пузырную артерию. Через сутки 
у пациента развилась клиническая картина острого 
холецистита. Пациенту проведено консервативное 
лечение  с  положительным  эффектом.  Оператив-
ного лечения не потребовалось. У всех пациентов 
в  послеоперационном  периоде  отмечалась  субфе-
брильная температура (до 37,4 °С). Летальных ис-
ходов в течение 12 месяцев после проведения ХЭ 
не было. Пациенты с прогрессированием заболева-
ния направлены на проведение курсов  системной 
химиотерапии.  Летальных  исходов  в  отдаленном 
периоде наблюдения не было.

Выводы
Учитывая  короткий  срок  выживаемости  паци-

ентов с распространенными формами колоректаль-
ного рака, для онколога главной задачей является 
выбрать  оптимальный  метод  лечения  для  паци-
ента,  сдерживающий  процесс  распространения 
опухоли и  сохраняющий качество жизни пациен-
тов (QLP). В России на сегодняшний день ТАХЭ 
является  экспериментальным  методом  лечения 
при  метастатическом  поражении  печени  у  боль-
ных  колоректальным  раком  и  не  рекомендована 
к рутинному применению в первой линии терапии, 
но может быть применима по строго определенным 
показаниям в специализированных центрах с воз-
можностями  эндоваскулярного  лечения.  Поэтому 
химиоэмболизация  является  последним  этапом 
в  комплексном  лечении  распространенных  форм 
колоректального  рака,  когда  другие  способы  ле-
чения исчерпали себя. Проведенное исследование 
показывает, что метод ХЭ является эффективным 
и  малотравматичным  методом  лечения,  вызывая 
минимальные  осложнения,  которые  укладывают-
ся в понятие «постэмболический синдром» и могут 
быть  купированы  консервативно.  Следовательно, 
у  соматически  отягощенных  пациентов  с  запу-
щенной стадией колоректального рака появляется 
шанс на продление жизни. Таким образом, метод 
внутриартериальной химиоэмболизации в лечении 
как солитарных, так и множественных метастазов 
в печени колоректального рака позволяет достиг-
нуть стабилизации и/или регресса онкологическо-
го процесса в печени, сохраняя при этом QLP. Тем 
самым химиоэмболизация является  современным, 
эффективным  и  малотравматичным  методом  ло-
кального  лечения  распространенных  форм  рака 
толстой кишки.

Полный ответ
Full answer

0 %

Стабилизация
Stabilization 

50 %

Прогрессирование
Progression

28 %

Частичный ответ
 Partial answer

22 %

Рис. 3. Оценка эффективности химиоэмболизации

Fig.3. Assessment of the chemoembolization efficacy
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Воспалительные заболевания кишечника 
и синдром раздраженного кишечника: 
сочетание двух нозологических форм 
или разные варианты одного заболевания?
А.А. Шептулин*, К.Э. Виноградская

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-5-43-48

Цель обзора: проанализировать данные литературы о взаимоотношениях между воспалительными заболе-
ваниями кишечника (ВЗК) и синдромом раздраженного кишечника (СРК).
Основные положения. В настоящее время в опубликованных работах представлены разные точки зрения 
на взаимоотношения между ВЗК и СРК. Указывается, в частности, на высокую частоту развития ВЗК на фоне 
СРК, нередкое сохранение СРК-подобных симптомов после достижения ремиссии ВЗК, возможность «на-
ложения» (overlap) одного заболевания на течение другого. Отстаивается концепция о признании ВЗК и СРК 
разными формами одного и того же заболевания. Предложено также считать СРК-подобные жалобы у боль-
ных с ремиссией ВЗК особым заболеванием и именовать его «раздраженным воспалительным кишечным 
синдромом». Лечение СРК-подобных симптомов у больных ВЗК в стадии ремиссии не разработано.
Заключение: проблема о взаимоотношениях между ВЗК и СРК имеет в настоящее время противоречивую 
трактовку и нуждается в дальнейшем изучении.
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, синдром раздраженного кишечника, СРК-
подобные симптомы
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Для цитирования: Шептулин А.А., Виноградская К.Э. Воспалительные заболевания кишечника и синдром раздраженного 
кишечника: сочетание двух нозологических форм или разные варианты одного заболевания? Российский журнал гастро-
энтерологии, гепатологии, колопроктологии. 2019;29(5):43–48. https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-5-43-48

Aim.  To review available literature data on the relationship between inflammatory bowel disease (IBD) and irritable 
bowel syndrome (IBS).
Key findings. Current publications on IBD and IBS present different viewpoints on their relationship. Thus, research-
ers have noted a high incidence of IBD against the background of IBS, frequent persistence of IBS-like symptoms 
after achieving IBD remission, as well as the possibility of overlapping the diseases. According to literature data, IBD 
and IBS should be treated as different forms of the same disease. An opinion is expressed that IBS-like complaints 
in patients with IBD remission should be considered as a separate disease referred to as “irritated inflammatory in-
testinal syndrome”. Treatment of IBS-like symptoms in patients with IBD remission has thus far not been developed.
Conclusion. The problem of the relationship between IBD and IBS is currently controversial, thus requiring further 
clarification.  
Keywords: inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome, IBS-like symptoms
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Inflammatory Bowel Diseases and Irritable Bowel Syndrome: Overlap of Two 
Nosological Forms or Two Variants of the Same Disease?
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Многочисленные  исследования,  проведенные 
в  последние  два  десятилетия,  позволили  обнару-
жить  некоторую  общность  клинических  проявле-
ний,  патофизиологических  механизмов,  а  также 
морфологических  изменений  слизистой  оболочки 
тонкой  и  толстой  кишки  у  больных  хронически-
ми  воспалительными  заболеваниями  кишечника 
(ВЗК)  и  синдромом  раздраженного  кишечника 
(СРК). Она включает в себя сходные клинические 
симптомы,  генетические  изменения  (например, 
как при болезни Крона, так и при СРК отмечает-
ся ассоциация с полиморфизмом гена TNF-SF15), 
повышенный уровень  депрессии и  тревоги,  нару-
шения функционирования оси «головной мозг — 
кишечник»,  нарушения  состава  кишечной  микро-
биоты,  воспалительные  изменения  слизистой 
оболочки  кишечника  (увеличение  содержания 
CD3-  и  CD25-лимфоцитов,  повышение  уровня 
провоспалительных  цитокинов),  активацию  ре-
цепторов кортикотропин-рилизинг фактора, моду-
лирующую воспалительные процессы в слизистой 
оболочке  кишечника  при ВЗК  и  постинфекцион-
ном СРК, и др. [1–5].

Интерес  к  проблеме  взаимоотношения  между 
ВЗК  и  СРК  возрос,  в  частности,  после  появле-
ния публикаций о высокой частоте развития ВЗК 
у больных СРК. Ее оценка у большого числа боль-
ных СРК (9341 пациент) и лиц контрольной груп-
пы (18 578 человек) показала, что частота развития 
ВЗК на фоне СРК была в 8,6 раза выше по срав-
нению со здоровыми лицами. При этом временной 
интервал между возникновением СРК и последую-
щим присоединением ВЗК составил в среднем два 
года.  Особенно  высокой  оказалась  частота  обна-
ружения ВЗК у больных СРК, развившегося по-
сле инфекционного гастроэнтерита [6]. Поскольку 
инфекционный гастроэнтерит является также важ-
ным фактором риска возникновения ВЗК, в ука-
занных  ситуациях  возможно  развитие  событий 
по следующей цепочке: инфекционный гастроэнте-
рит — постинфекционный СРК — ВЗК [7].

Авторы  упомянутой  выше  работы  [6] 
не рассматривают СРК как причину развития ВЗК 
или как одну из их форм, полагая, что для ответа 
на  этот  вопрос  требуются  дальнейшие исследова-
ния. Но, на наш взгляд, нельзя сбрасывать со сче-
тов и  самого простого объяснения  столь  высокой 
частоты развития ВЗК на фоне СРК: у части боль-
ных  с  ВЗК  заболевание  на  раннем  этапе  своего 
существования протекала под «маской» СРК. Та-
кой вариант становится особенно вероятным, ког-
да диагноз СРК устанавливается без углубленного 
обследования, а лишь на формальном соответствии 
клинических симптомов «Римским критериям».

С одной  стороны, последние  «Римские крите-
рии» IV пересмотра (РК IV) признают, что неко-
торые  органические  заболевания  (включая  ВЗК) 
могут по своей клинической картине соответство-
вать  критериям,  необходимым  для  постановки 
диагноза  СРК.  С  другой  стороны,  проведение 

колоноскопии  (основного  метода  исследования, 
позволяющего исключить ВЗК) предусматривает-
ся в РК IV лишь при наличии хорошо известных 
«симптомов тревоги» (примесь крови в стуле, ане-
мия, потеря массы тела и др.), а также лицам стар-
ше 45–50 лет при наличии наследственной отяго-
щенности по колоректальному раку, при упорной 
водянистой диарее, высокой частоте жидкого сту-
ла  (6–10  дефекаций  в  сутки),  неэффективности 
эмпирического лечения [8].

Подобный подход, не предполагающий призна-
ния диагноза СРК «диагнозом исключения», без-
условно, ведет к гипердиагностике данного заболе-
вания. Е.M.M.Quigley [9] также считает, что СРК 
не  является  заболеванием,  предрасполагающим 
к развитию ВЗК, а в тех случаях, когда ВЗК воз-
никает на фоне СРК, речь идет об исходно непра-
вильно поставленном диагнозе.

Большое  число  публикаций  было  посвящено 
оценке высокой частоты СРК-подобных (IBS-like, 
IBS-type) жалоб  у  больных ВЗК  после  достиже-
ния стойкой ремиссии заболевания. Приведенные 
данные  свидетельствуют  о  том,  что  у  больных 
ВЗК с эндоскопическими и гистологическими при-
знаками ремиссии СРК-подобные симптомы обна-
руживаются в 17,5–59,7 % случаев, что примерно 
в  3–5  раз  превышает  соответствующие  значения 
в контрольной группе [10–20]. Метаанализ 13 ис-
следований показал, что СРК-подобные симптомы 
отмечаются  после  достижения  ремиссии  у  35  % 
больных  с  ВЗК  [21].  Эти  симптомы,  существен-
но  снижающие  качество жизни  больных  [11,  15, 
17], чаще встречаются у женщин [22] при наличии 
повышенного  уровня  тревоги,  депрессии  и  сома-
тизации [11, 14–17, 20, 22] и чаще соответствуют 
диарейному варианту СРК [19].

Возможность сохранения у больных ВЗК в ста-
дии  ремиссии  СРК-подобных  симптомов  ставит 
на  повестку  дня  вопрос  об  их  правильной  трак-
товке.  Следует  ли  рассматривать  эти  симптомы 
как  проявление  истинного  СРК  (true  IBS)  и  го-
ворить в таких случаях о «наложении» одного за-
болевания на другое (используемый обычно в по-
добных  ситуациях  термин  «перекрест»  является 
не  совсем  точным  переводом  английского  слова 
overlap)  или  же  здесь  необходимо  вести  речь 
об  особой  форме  ВЗК?  Однозначного  мнения 
по этому вопросу в настоящее время нет [23].

Некоторые авторы обнаружили у больных с ВЗК 
в стадии ремиссии и СРК-подобными симптомами 
повышение уровня кальпротектина в кале [11, 13]. 
Можно согласиться с точкой зрения E.M.M. Quig-
ley [9], что в этих случаях нужно однозначно го-
ворить об активном течении ВЗК и проводить со-
ответствующую противовоспалительную терапию.

Значительно  сложнее  прийти  к  заключению 
о природе СРК-подобных жалоб у больных с ре-
миссией СРК и нормальным уровнем кальпротекти-
на. В ряде работ было обнаружено, что у больных 
ВЗК в стадии ремиссии, имеющих СРК-подобные 
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симптомы, выявляются патофизиологические фак-
торы,  играющие  важную  роль  в  развитии  СРК. 
Так, параметры низкоамплитудной пропульсивной 
активности  толстой  кишки  у  больных  язвенным 
колитом  в  стадии  ремиссии  оказались  сходными 
с таковыми у больных СРК и были ответственны 
у части пациентов за возникновение болей в живо-
те и кишечных расстройств [24].

При  изучении  висцеральной  чувствительности 
прямой кишки к растяжению у детей и подростков 
с болезнью Крона в стадии ремиссии, но отмечав-
ших болевые ощущения в животе, было установ-
лено, что показатели ректальной сенсорной устой-
чивости  при  применении  баростата  были  у  них 
достоверно ниже, чем у здоровых, и соответствова-
ли таковым у детей и подростков с функциональны-
ми кишечными расстройствами (в том числе СРК) 
[25]. Повышению висцеральной чувствительности 
у  больных  язвенным  колитом  в  стадии  ремиссии 
с СРК-подобными симптомами, подтвержденному 
с  помощью  баростата,  может  способствовать  уве-
личение  содержания  у  таких  пациентов  тучных 
клеток в слизистой оболочке сигмовидной кишки, 
которое  коррелировало  со  снижением  устойчиво-
сти прямой кишки к растяжению [26]. Плотность 
ванилоидных  рецепторов  I  типа  (TRPV1),  игра-
ющих  важную  роль  в  формировании  висцераль-
ной  гиперчувствительности,  оказалась  у  больных 
ВЗК в стадии ремиссии, имевших СРК-подобные 
симптомы,  в  пять  раз  выше,  чем  у  пациентов, 
не предъявлявших жалобы, и коррелировала с вы-
раженностью болевых ощущений [27].

В  настоящее  время  в  патогенезе  диарейно-
го  варианта  СРК  существенное  место  отводится 
повышению  проницаемости  слизистой  оболочки 
кишечника.  Определение  суточной  экскреции 
с мочой этилендиаминтетрауксусной кислоты, ме-
ченной  изотопами  хрома  (51CrEDTA),  показало, 
что у больных язвенным колитом в стадии ремис-
сии, как и у пациентов с СРК, отмечается повы-
шение проницаемости слизистой оболочки кишеч-
ника [28].

По мнению ряда авторов, наличие при СРК ми-
нимально выраженных воспалительных изменений 
слизистой оболочки кишечника, ассоциированных 
с повышением проницаемости  эпителиального ба-
рьера слизистой оболочки и коррелирующих с ин-
тенсивностью  болевого  синдрома,  дает  основание 
отнести СРК и ВЗК к одному и тому же заболе-
ванию (a single disease paradigm). СРК и ВЗК об-
разуют здесь континуум, располагаясь на разных 
концах единого спектра [1, 3, 29, 30]. Поэтому крае-
угольным камнем лечения таких больных должен 
быть пересмотр тактики проводимой противовоспа-
лительной  терапии  [30]. Следуя  такому подходу, 
можно было бы ожидать высокую эффективность 
применяемых  при  ВЗК  противовоспалительных 
препаратов  (в  частности,  месалазина).  Однако 
результаты  применения  месалазина  при  лечении 
СРК  оказались  противоречивыми.  В  литературе 

приводятся данные как о  его высокой эффектив-
ности [31], частичном эффекте (лишь у определен-
ной подгруппы больных) [32], так и об отсутствии 
каких-либо  различий  в  результатах  применения 
при СРК месалазина и плацебо [33].

Ряд известных гастроэнтерологов придержива-
ются другой точки зрения и рассматривают СРК-
подобные  жалобы,  сохраняющиеся  у  больных 
с ВЗК в стадии ремиссии, как проявление истин-
ного СРК, «наложившегося» (overlap) на течение 
ВЗК [2, 34–36]. При этом R.C. Spiller  [34] под-
черкивает,  что  «воспаление»  слизистой  оболочки 
при СРК (автор берет термин воспаление в кавыч-
ки)  в  количественном  отношении  гораздо  менее 
выражено, чем при ВЗК, и имеет другую природу. 
В свою очередь, M.D. Long и D.A. Drossman [35] 
считают, что развитие СРК у больных ВЗК в ста-
дии ремиссии следует рассматривать через призму 
биопсихосоциальной модели, предполагающей вза-
имодействие центральных и периферических фак-
торов,  обусловливающих  возникновение  симпто-
мов как ВЗК, так и СРК.

Сторонники  признания  СРК-подобных  сим-
птомов, сохраняющихся у больных ВЗК в стадии 
ремиссии, проявлением «истинного» СРК подчер-
кивают  необходимость  изменения  в  таких  случа-
ях подходов к лечению. Так, J. Meng et al.  [37] 
пишут, что при наличии у больных ВЗК в стадии 
ремиссии  СРК-подобных  симптомов  «врачи  не-
редко испытывают искушение увеличить дозы на-
значаемых им противовоспалительных препаратов 
в надежде достичь улучшения. Такая стратегия ча-
сто бывает обречена на неудачу и может привести 
к побочным эффектам». При отсутствии признаков 
воспалительной  активности  авторы  рекомендуют 
рассматривать  этих  пациентов  как  больных  с  со-
четанием ВЗК и СРК и назначать им соответству-
ющее лечение: диету, трициклические антидепрес-
санты, психотерапию.

Наконец,  существует  точка  зрения,  что  в  свя-
зи с недостаточной изученностью патогенеза СРК-
подобных симптомов у больных ВЗК эти симпто-
мы  должны  быть  выделены  в  самостоятельную 
нозологическую  форму  [9,  38].  E.M.M.  Quigley 
[9]  полагает,  что  все  сложности  оценки  СРК-
подобных  симптомов  у  больных  с ВЗК  в  стадии 
ремиссии связаны с «ограниченным репертуаром» 
клинических  симптомов,  одинаковых  при  обоих 
заболеваниях, что, по его словам, служит «основ-
ным фактором явного замешательства, околдовав-
шего эту область» . По мнению E.M.M. Quigley, 
патогенетические механизмы возникновения СРК-
подобных симптомов, триггерами которых служит 
ВЗК, отличаются от таковых при «чистом» СРК. 
Для  обозначения  указанных  симптомов  он  пред-
ложит  термин  «раздраженный  воспалительный 
кишечный  синдром»  (irritable  inflammatory  bow-
el  syndrome),  считая,  что  воспаление  слизистой 
оболочки  кишечника,  имеющееся  при  ВЗК,  воз-
действует  на  ось  «головной  мозг  —  кишечник» 
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и вызывает нарушение ее функционирования, ве-
дущее к расстройствам моторики кишечника и вис-
церальной чувствительности.

Говоря  о  лечении  СРК-подобных  симптомов 
у  больных ВЗК  в  стадии  ремиссии,  следует  ска-
зать,  что  оно  в  настоящее  время  не  разработано 
вообще. Имеются единичные исследования об эф-
фективности  диеты  с  низким  содержанием  фер-
ментируемых олигосахаридов, дисахаридов, моно-
сахаридов  и  полиолов  (low FODMAP diet)  [39], 
трициклических  антидепрессантов  [40],  методов 
альтернативной медицины [41].

Оценивая  исследования,  посвященные  ана-
лизу  СРК-подобных  жалоб  у  больных  с  ВЗК 
в  стадии  ремиссии,  можно  прийти  к  заключе-
нию,  что  подавляющее  большинство  из  них  со-
держат  серьезные  методологические  изъяны. 
Хорошо известно, что диагноз СРК должен яв-
ляться «диагнозом исключения», поскольку жа-
лобы, отмечающиеся у таких больных, не явля-
ются специфичными и под маской СРК способны 
протекать  самые  различные  заболевания  [42]. 
Можно полностью согласитьcя с известным аме-
риканским гастроэнтерологом M. Camilleri [43], 
что при наличии у больных ВЗК в стадии ремис-
сии СРК-подобных жалоб, прежде чем говорить 
о правомерности диагноза СРК, необходимо обя-
зательно  исключить  заболевания,  протекающие 
со  сходной  клинической  симптоматикой  (нару-
шение всасывание желчных кислот, синдром из-
быточного бактериального роста в тонкой кишке, 
целиакию и др.), и только после этого говорить 
о  возможности  существования  СРК  у  больных 
ВЗК  в  стадии  ремиссии.  Авторы  приведенных 

выше  работ  преследовали  лишь  цель  доказать 
отсутствие обострения ВЗК и дифференциально-
диагностический  поиск  в  отношении  других  за-
болеваний не проводили.

Пролить свет на происхождение СРК-подобных 
симптомов при ВЗК в  стадии ремиссии помогли 
бы  сравнительные  исследования  эффективности 
применения  препаратов,  обычно  назначаемых 
при СРК (спазмолитики, трициклические антиде-
прессанты и др.) и ВЗК (месалазин), где в каче-
стве основной группы служили бы больные с ВЗК 
в стадии ремиссии, имеющие СРК-подобные жа-
лобы,  а  в  качестве  контрольной  —  пациенты 
с  изолированно  протекающим  подтвержденным 
диагнозом СРК.

Например, эффективность месалазина в группе 
больных ВЗК с СРК-подобными жалобами и его 
неэффективность у больных с изолированно про-
текающим СРК дали бы основания говорить о ве-
дущей  роли  воспаления  в  генезе  СРК-подобных 
жалоб. Отсутствие эффекта месалазина у больных 
ВЗК в стадии ремиссии, имеющих СРК-подобные 
жалобы,  и,  наоборот,  высокая  эффективность 
у  них  трициклических  антидепрессантов  позво-
лили бы отвести ведущую роль в происхождении 
СРК-подобных жалоб у таких пациентов наруше-
нию  взаимодействия  оси  «головной  мозг  —  ки-
шечник».

Подобные  исследования  пока  еще  предстоит 
провести. Возможно, что результаты, которые бу-
дут получены, покажут неоднородность пациентов 
с ВЗК в стадии ремиссии и преобладание у разных 
больных  различных  патофизиологических факто-
ров, вызывающих СРК-подобные симптомы.
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Инвагинация приводящей петли тонкой 
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Invagination of the Adductor Loop of the Small Intestine into the Lumen of the 
Gastric Stump after Pancreatoduodenal Resection
Gennady V. Balitsky*, Vladislav M. Legostaev, Tatiana V. Zema
Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russian Federation

Цель: демонстрация редкого клинического наблюдения инвагинации приводящей петли тонкой кишки в про-
свет культи желудка после панкреатодуоденальной резекции.
Основное содержание: пациент 69 лет обратился с жалобами на приступообразные боли в животе, тош-
ноту, рвоту, не приносящую облегчения, эпизод появления черного стула спустя 7 лет после панкреатодуо-
денальной резекции по поводу рака головки поджелудочной железы и 3 года спустя после реконструктив-
ной операции с выполнением холедохоэнтероанастомоза. Выявлена инвагинация приводящей петли тонкой 
кишки в просвет культи желудка. Произведена мобилизация и резекция фрагмента тощей кишки с зоной 
инвагинации с последующим ушиванием дистального конца кишки.
Заключение. Инвагинация тонкой кишки после операций на органах брюшной полости встречается 
в 1–5% наблюдений. Данный случай инвагинации слепого конца приводящей петли в культю желудка через 
гастроэнтероанастомоз вызвал у пациента острый синдром приводящей петли. В отечественной и зарубеж-
ной литературе подобных опубликованных случаев не найдено.
Ключевые слова: инвагинация, приводящая петля, культя желудка, панкреатодуоденальная резекция, эзо-
фагогастродуоденоскопия
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Aim. To present a rare clinical observation of invagination of the adductor loop of the small intestine into the lumen of 
the gastric stump after pancreatoduodenal resection.
Results. A 69-year-old patient complained of paroxysmal abdominal pain, nausea, vomiting without relief. The pa-
tient also reported an episode of black stools 7 years after pancreatoduodenal resection for pancreatic head cancer 
and 3 years after reconstructive surgery by performing choledochoenteroanastomosis.  The invagination of the ad-
ductor loop of the small intestine into the lumen of the gastric stump was identified.  The mobilization and resection 
of a fragment of the jejunum with an invagination zone was performed followed by suturing of the distal end of the 
intestine.
Conclusions. Small bowel invagination after abdominal surgery occurs in 1–5% of cases. This case of invagination 
of the blind end of the adductor loop into the gastric stump through gastroenteroanastomosis caused an acute ad-
ductor loop syndrome in the patient. No similar cases have been reported in Russian and foreign publications. 
Keywords:  invagination, adductor loop, gastric stump, pancreatoduodenal resection, esophagogastroduodenoscopy
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Инвагинация определяется как внедрение дис-
тального  участка  кишки  в  проксимальном  на-
правлении, при этом сдавление кишечной стенки, 
а  также  брыжейки  между  внутренним  и  сред-
ним  цилиндрами  инвагината  [1–4].  Инвагина-
ция тонкой кишки у взрослых встречается редко. 
В структуре наблюдаемых случаев механической 
кишечной  непроходимости  инвагинация  тонкой 
кишки  составляет  15%  [5].  Механизм  инваги-
нации  до  конца  не  ясен.  Среди  причин  ее  воз-
никновения  описываются  полипы,  расстройства 
кровоснабжения отдельных участков кишки, пер-
вичные и метастатические опухоли тонкой кишки, 
дивертикул  Меккеля  [6–9].  В  ряде  наблюдений 
причина нарушения перистальтики тонкой кишки 
не может быть установлена. При этом возможно 
говорить  о  «первичной  инвагинации»,  которая 
встречается  в  8—20%  всех  случаев  инвагинации 
кишки  [10,  11]. Клиническая  картина  инвагина-
ции часто соответствует симптомам кишечной не-

проходимости,  однако  у  пациентов  со  спаечным 
процессом в брюшной полости после оперативных 
вмешательств  диагностика  крайне  затруднитель-
на. Классическая  триада  (схваткообразная  боль, 
стул с кровью «малиновое желе» и пальпируемая 
опухоль — инвагинат), описанная в клинической 
картине инвагинации у детей, у взрослых практи-
чески не встречается [7, 12].

Цель  данной  статьи  —  демонстрация  редкого 
клинического  наблюдения  инвагинации  приводя-
щей петли тонкой кишки в просвет культи желудка 
после панкреатодуоденальной резекции.

В  2015  году  в  Ростовский  научно-исследова-
тельский онкологический институт поступил паци-
ент 69 лет с жалобами на приступообразные боли 
в животе, тошноту, рвоту не приносящую облегче-
ния, эпизод появления черного стула.

Из анамнеза известно, что в 2008 году пациент 
перенес  панкреатодуоденальная  резекция  (ПДР) 
по поводу рака головки поджелудочной железы. 
На  рисунке  1  схематично  представлены  выпол-
ненные  гастроэнтеро-,  и  холецистоэнтероанасто-
моз,  также  панкреатико-энтероанастомоз  с  вы-
ведением  дренажа  вирсунгова  протока  в  правое 
межреберье через торцевую энтеростому на конце 
приводящей петли.

Через  3  месяца  панкреатический  дренаж  был 
удален и конец приводящей петли наглухо ушит.

В 2012 году у пациента появилась механическая 
желтуха за счет стриктуры холецистоэнтероанасто-
моза. Была выполнена чрескожная чреспеченочная 
холангиостомия под рентген контролем, а в дека-
бре сделана реконструктивная операция, выполнен 
холедохоэнтероанастомоз.

После  удаления  панкреатического  дренажа 
остался длинный слепой конец приводящей петли, 
который под действием перистальтики постепенно 
инвагинировал в проксимальный участок и  затем 
в просвет культи желудка (рис. 2).

При ЭГДС (см. рис. 3) через анастомоз в про-
свет желудка пролабирует слепой отрезок тонкой 

Рис. 2. Схема формирования инвагинации приводящей петли тонкой кишки в просвет культи желудка

Fig. 2. Scheme of forming an invagination of the adductor loop of the small intestine into the lumen of the gastric stump

Рис. 1. Схема операции, проведенной пациенту 
по поводу рака головки поджелудочной железы

Fig. 1. Scheme of pancreatic head cancer operation
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кишки  с  ярко  гиперемированной  эрозированной 
поверхностью, длиной около 6 см. Инвагинат вы-
вернут  слизистой  оболочкой  в  просвет  желудка. 
При инструментальной пальпации — эластической 
консистенции, контактно кровоточит.

На КТ брюшной полости определялось состоя-
ние после ПДР без признаков рецидива рака, утол-
щенные петли тощей кишки.

При  лапаротомии  был  подтвержден  диагноз 
инвагинации  приводящей  петли  гастроэнтеро-
анастомоза на протяжении до 10 см. Произведена 
мобилизация и резекция фрагмента тощей кишки 
с  зоной  инвагинации  с  последующим  ушиванием 
дистального конца кишки (см. рис. 4, 5).

Результат  гистологического  исследования  опе-
рационного  материала:  выраженное  хроническое 
воспаление.

Заключение
Инвагинация  тонкой  кишки  после  операций 

на органах брюшной полости встречается в 1–5% 
наблюдений  [8,  9].  Данный  случай  инвагинации 
слепого конца приводящей петли в культю желуд-
ка через гастроэнтероанастомоз вызвал у пациента 
острый синдром приводящей петли. В отечествен-
ной и зарубежной литературе подобных опублико-
ванных случаев не найдено.

Рис. 3. Эндоскопическая картина: инвагинат при-
водящей петли тонкой кишки в просвет культи 
желудка

Fig. 3. Endoscopic picture: the invaginate of the ad-
ductor loop of the small intestine into the lumen of 
the gastric stump

Рис. 4. Резекция фрагмента тощей кишки с зоной 
инвагинации с последующим ушиванием дистального 
конца кишки. Схематично зона резекции обозначена 
на рисунке красной линией

Fig. 4. Resection of a fragment of the jejunum with 
an invagination zone followed by suturing of the distal 
end of the intestine. Resection zone is designated sche-
matically by a red line  

Рис. 5. Операционный макропрепарат

Fig. 5. Surgical macropreparation
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Раннее выявление онкологических 
заболеваний органов пищеварения 
(методическое руководство Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
и Ассоциации онкологов России для врачей 
первичного звена здравоохранения)
В.Т. Ивашкин1, И.В. Маев2, А.Д. Каприн3, М.Ю. Агапов4, Д. Н. Андреев2, 
А.С. Водолеев5, М.Ю. Жаркова1, М.П. Королев6, Ю.А. Кучерявый2, Т.Л. Лапина1, 
М.В. Маевская1, А.В. Охлобыстин1, Ч.С. Павлов1, А.В. Параскевова1, 
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Цель представления методических рекомендаций, предназначенных для врачей первичного звена здраво-
охранения, — улучшить выявление злокачественных опухолей органов пищеварения на ранней стадии раз-
вития, что позволит оптимизировать ближайшие и отдаленные результаты лечения.
Основное содержание. В методических рекомендациях выделены разделы, посвященные аденокарцино-
ме пищевода, плоскоклеточному раку пищевода, раку желудка, колоректальному раку, гепатоцеллюлярной 
карциноме и раку внепеченочных желчных протоков и желчного пузыря, раку поджелудочной железы. Каждый 
раздел содержит информацию о факторах риска и предраковых заболеваниях, который даст возможность 
отнести конкретного пациента к группе риска возникновения новообразования органов пищеварения. Пред-
ставлены особенности, которые позволят по анализу жалоб и анамнеза, данных непосредственного обсле-
дования, а также результатов лабораторных и инструментальных исследований заподозрить онкологическое 
заболевание органов пищеварения. В каждом разделе представлен алгоритм действий врача при подозре-
нии на аденокарциному пищевода, плоскоклеточный рак пищевода, рак желудка, колоректальный рак, гепа-
тоцеллюлярную карциному и рак внепеченочных желчных протоков и желчного пузыря, рак поджелудочной 
железы.
Заключение. Знание факторов риска возникновения новообразований органов пищеварения, их началь-
ных клинических проявлений дает возможность заподозрить наличие онкологического заболевания и наме-
тить четкий план последующих лабораторных и инструментальных исследований, которые будут проведены 
в специализированных клинических центрах.
Ключевые слова: аденокарцинома пищевода, плоскоклеточный рак пищевода, рак желудка, колоректальный 
рак, гепатоцеллюлярная карцинома и рак внепеченочных желчных протоков и желчного пузыря, рак 
поджелудочной железы.
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Снижение показателей смертности от злокаче-
ственных новообразований органов пищеварения 
в  Российской  Федерации  является  важной  за-
дачей,  стоящей  перед  здравоохранением  нашей 
страны.  Ее  решение  невозможно  без  улучшения 
диагностики и повышения частоты распознавания 
злокачественных опухолей желудочно-кишечного 
тракта, печени и поджелудочной железы на ран-
них стадиях опухолевого процесса, когда лечение 
может  обеспечить  наиболее  высокие  показатели 
пятилетней  выживаемости  больных.  Критерии 
раннего рака для опухолей различной локализа-
ции неодинаковы, однако во всех случаях такие 

новообразования характеризуются неинвазивным 
ростом, отсутствием местного и отдаленного мета-
стазирования.

Выявление  злокачественных  новообразований 
органов  пищеварения  на  ранней  стадии  невоз-
можно без активного участия врачей первичного 
звена здравоохранения, к которым прежде всего 
обращаются  такие  больные.  Поэтому  представи-
тели «первой линии фронта» борьбы со злокаче-
ственными  новообразованиями  пищеварительной 
системы должны хорошо знать факторы риска их 
возникновения,  начальные  клинические  прояв-
ления и данные непосредственного обследования 

For citation: Ivashkin V.T., Mayev I.V., Kaprin A.D., Agapov M.Yu., Andreev D.N., Vodoleev A.S., Zharkova M.Yu., Korolev M.P., 
Kucheryavyi Yu.A., Lapina T.L., Mayevskaya M.V., Okhlobystin A.V., Pavlov Ch.S., Paraskevova A.V., Pirogov S.S., Poluek-
tova E.A., Rumyantseva D.E., Trukhmanov A.S., Tsarkov P.V., Sheptulin A.A., Shifrin O.S. Early Detection of Oncological Dis-
eases of the Digestive System (Guidelines of the Russian Gastroenterological Association and the Russian Association of On-
cologists for Primary Care Physicians). Russian Journal of Gastroenterology, Hepatology, Coloproctology. 2019;29(5):53–74.  
https://doi.org/10.22416/1382-4376-2019-29-5-53-74

Aim. The present guidelines intended for primary care physicians are aimed at facilitating early diagnosis of malig-
nant tumours of the digestive system, which can significantly improve the immediate and long-term results of their 
treatment. 
General provisions. The guidelines comprise sections devoted to esophageal adenocarcinoma, esophageal squa-
mous cell carcinoma, gastric cancer, colorectal cancer, hepatocellular carcinoma and extrahepatic bile duct and gall 
bladder cancer, as well as pancreatic cancer. Each section contains information on risk factors and precancerous 
diseases, which allows a physician to identify whether a particular patient falls into the risk group of digestive system 
neoplasms. It is shown how digestive system cancers can be suspected on the basis of patients’ complaints and past 
medical history, as well as data obtained both from a direct examination and laboratory instrumental studies. Each 
section offers practical algorithms in cases of suspected esophageal adenocarcinoma, esophageal squamous cell 
carcinoma, gastric cancer, colorectal cancer, hepatocellular carcinoma and extrahepatic bile duct and gallbladder 
cancer, as well as pancreatic cancer.
Conclusion. The knowledge of clinical manifestations and risk factors in the development of digestive system neo-
plasms allows a physician to suspect cancer and devise a timely and adequate diagnostic strategy, including labora-
tory and instrumental studies at specialised clinical centres. 
Keywords: esophageal adenocarcinoma, esophageal squamous cell carcinoma, gastric cancer, colorectal cancer, 
hepatocellular carcinoma and extrahepatic bile duct and gall bladder cancer, pancreatic cancer
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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больных,  которые  в  рамках  онкологической  на-
стороженности позволят им заподозрить наличие 
онкологического  заболевания  и  наметить  четкий 
план  последующих  лабораторных  и  инструмен-
тальных  исследований,  которые  будут  проведе-
ны в специализированных клинических центрах. 
Предлагаемые методические рекомендации, в под-

готовке которых приняли участие представители 
различных специальностей (гастроэнтерологи, он-
кологи, эндоскописты), помогут врачам первично-
го звена здравоохранения выявить злокачествен-
ные  опухоли  органов  пищеварения  на  ранней 
стадии развития и улучшить ближайшие и отда-
ленные результаты лечения.

1. АДЕНОКАРЦИНОМА ПИЩЕВОДА
А.С. Трухманов, С.С. Пирогов, Д.Е. Румянцева

Актуальность проблемы диагностики и лечения 
аденокарциномы  пищевода  (АКП)  обусловлена 
стремительным ростом заболеваемости в развитых 
странах, а также высокой смертностью пациентов. 
Рак пищевода является одним из самых агрессив-
ных  злокачественных  новообразований,  занимая 
8-е место в структуре смертности в мире. С 1970-х 
годов частота АКП увеличилась на 600 %, посте-
пенно  опережая  частоту  плоскоклеточного  рака 
пищевода (ПРП) [1]. В Российской Федерации за-
болеваемость среди мужчин и женщин составляет 
соответственно 7,6 и 2,4 случая на 100 000 населе-
ния.  Средняя  продолжительность  жизни  пациен-
тов с АКП составляет менее 1 года, а пятилетняя 
выживаемость  не  превышает  18  %  [2].  Высокий 
уровень смертности в значительной степени опре-
деляется  поздней  диагностикой  заболевания  уже 
на III–IV стадии опухолевого процесса, в то время 
как лишь у 1/4 пациентов АКП диагностируется 
на ранних этапах.

1.1. Факторы риска
Основным  фактором  риска  АКП  является  га-

строэзофагеальная  рефлюксная  болезнь  (ГЭРБ), 
которая может привести к формированию кишечной 
метаплазии слизистой оболочки пищевода — пище-
вода Барретта (ПБ). АКП развивается на фоне ПБ, 
который  повышает  риск  возникновения  опухоли 
в  30–125  раз  по  сравнению  с  общей  популяцией. 
У 0,4–0,6 % пациентов с ПБ ежегодно развивается 
АКП и дисплазия высокой степени [3].

Кроме того, доказанными факторами риска раз-
вития АКП являются мужской пол, возраст, таба-
кокурение, европеоидная раса, ожирение, а также 
генетические факторы [4].

У  мужчин  риск  возникновения  АКП  в  6  раз 
выше  по  сравнению  с  женщинами.  Курение  уве-
личивает риск АКП в 2,18 раза [5], влияние упо-
требления алкоголя на развитие АКП в настоящее 
время не доказано. Убедительные данные демон-
стрируют,  что  ожирение  является  достоверным 
фактором  риска  АКП.  У  пациентов  с  индексом 
массы  тела  (ИМТ)  30–34,9  кг/м2  риск  развития 
АКП  в  2,39  раза  выше  по  сравнению  с  лицами 
с  нормальным  ИМТ  [6].  Кроме  того,  доказано, 
что  абдоминальное  ожирение  вне  зависимости 
от ИМТ также  ассоциировано  с  высоким риском 
возникновения ПБ и АКП [7].

Ряд исследований показывает, что у лиц европе-
оидной расы риск развития АКП выше, что отчасти 
может объясняться генетическими факторами [1]. 
Например,  была  выявлена  ассоциация  риска  ПБ 
и АКП с локусами генов CRTC1, BARX1, FOXF1, 
FOXP1 и TBX5 [8].

1.2. Жалобы и данные анамнеза
На  ранних  стадиях  заболевания  заподозрить 

АКП очень сложно, так как ее клинические симпто-
мы отсутствуют или являются неспецифическими 
(общая  слабость,  быстрая  утомляемость,  падение 
работоспособности,  снижение  аппетита).  В  груп-
пу высокого риска развития АКП входят курящие 
мужчины с ПБ старше 50 лет с повышенным ИМТ 
и/или  абдоминальным  ожирением.  При  беседе 
с пациентом, длительно страдающим ГЭРБ и/или 
ПБ, следует обращать внимание на изменение ха-
рактера длительно существующей изжоги (умень-
шение  интенсивности,  частоты  возникновения). 
Это  должно  вызывать  особую  настороженность 
и требует проведения эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС) с биопсией. Примерно в 40 % случаев ран-
ний рак пищевода протекает бессимптомно.

Симптомом, позволяющим заподозрить у паци-
ента АКП, является дисфагия, возникающая вна-
чале при приеме твердой пищи, а затем и жидкой. 
50  %  заболевших  раком  пищевода  предъявляют 
жалобы  на  боли  при  глотании,  затруднение  про-
хождения пищи [9]. Быстропрогрессирующая дис-
фагия и уменьшение массы тела, как правило, на-
блюдаются уже на поздних стадиях заболевания.

Такие симптомы, как регургитация, боль за гру-
диной, в подложечной области, между лопатками, 
гнилостный  запах  изо  рта,  рвота  являются  вспо-
могательными  симптомами  и  также  характерны 
для поздних стадий.

1.3. Данные непосредственного обследования
При  объективном  осмотре  пациентов  с  АКП 

могут обращать на себя внимание такие признаки, 
как бледность кожных покровов, падение тургора 
кожи,  уменьшение  блеска  глаз,  кахексия,  обло-
женность языка. Иногда у пациентов с кахексией 
и значительной анемией могут наблюдаться отеки. 
Также у некоторых пациентов обнаруживается по-
вышение температуры тела. Однако эти признаки 
не  являются  специфичными  и  могут  встречаться 
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у  пациентов  со  злокачественными  заболеваниями 
других локализаций.

1.4. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
У  пациентов  с  изжогой,  дисфагией,  болью 

за  грудиной,  лиц  с  длительной  рефрактерной 
ГЭРБ,  установленным  диагнозом  ПБ  возможно 
заподозрить  АКП  при  выявлении  в  клиническом 
анализе крови признаков анемии, повышения ско-
рости  оседания  эритроцитов  (СОЭ).  Однако  эти 
признаки наблюдаются далеко не всегда.

При  проведении  рентгеноскопии  пищевода 
с  сульфатом бария выявление дефектов наполне-
ния с неровными контурами, деформации и суже-
ния просвета пищевода требует исключения АКП 
и  проведения ЭГДС  с  биопсией  [10]. Любые  по-
липовидные  образования,  участки  гиперплазии 
и изъязвления в пределах сегмента ПБ — досто-
верные признаки его малигнизации.

1.5. Алгоритм действий врача при подозрении 
на аденокарциному пищевода
При подозрении на АКП, особенно на ранней 

стадии,  наиболее  информативным  методом  явля-
ется ЭГДС с прицельной биопсией. ЭГДС позво-

ляет  оценить  характер  поражения,  локализацию, 
размеры  опухоли.  Наибольшим  преимуществом 
обладает  применение  ЭГДС  с  высоким  разреше-
нием  (до  1  млн  пикселей/дюйм)  в  комбинации 
с узкоспектральной эндоскопией (NBI), в том чис-
ле  с  увеличением  изображения.  При  проведении 
ЭГДС  необходима  прицельная  биопсия  с  после-
дующим  морфологическим  исследованием  двумя 
опытными морфологами.

На  рисунке  1  представлен  алгоритм  действий 
врача при обследовании пациентов  с ПБ и подо-
зрением на АКП.

Для подтверждения ранней стадии АКП реко-
мендуется  проведение  эндосонографии пищевода, 
так как с ее помощью можно выявить эндофитно 
растущую опухоль, оценить глубину инвазии опу-
холи  в  стенку  пищевода,  состояние  регионарных 
лимфатических  узлов  [11].  Также  целесообразно 
провести  рентгеноскопию  пищевода  с  сульфатом 
бария,  позволяющую  выявить  экзофитно  расту-
щие опухоли, оценить степень сужения пищевода 
и  наличие  опухолевых  свищей  [12].  Для  оценки 
состояния регионарных лимфатических узлов и ис-
ключения  отдаленных  метастазов  рекомендована 
компьютерная  томография  (КТ)  органов  грудной 
клетки с внутривенным контрастированием [13].

Рис. 1. Алгоритм действий врача при обследовании пациентов с ПБ и подозрением на АКП. ИПП — инги-
биторы протонной помпы

Fig. 1. Algorithm for examining patients with Barrett’s esophagus (BE) and suspected esophageal adenocarci-
noma (EAC). PPI — proton-pump inhibitors

   

ПБ, дисплазия низкой степени / BE, low-grade dysplasia 

ПБ, дисплазия низкой степени / BE, low-grade dysplasia 

ПБ, дисплазия низкой степени / BE, low-grade dysplasia 

Оценка риска развития АКП / Assessment of EAC risk

ЭГДС с биопсией / EGD with biopcy

АКП / EAC 
ПБ, дисплазия 

высокой степени / 
BE, high-grade dysplasiaЛечение ИПП в течение 3 мес / PPI treatment for 3 months

Лечение ИПП в течение 6 мес / PPI treatment for 6 months

Лечение ИПП в течение 6 мес / PPI treatment for 6 months

ЭГДС с биопсией / EGD with biopcy

ЭГДС с биопсией / EGD with biopcy

ЭГДС с биопсией ежегодно / EGD with biopcy yearly

Эндоскопическое 
или хирургическое 

лечение 
в специализиро-

ванном стационаре / 
Endoscopic or 

surgical treatment in 
a specialized hospital

Оценка стадии 
АКП и отдаленных 

метастазов /
Assessment of EAC 
stage and distant 

metastases

Консультация хирурга, 
онколога / 

Consultation 
of a surgeon, oncologist
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2. ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК ПИЩЕВОДА
А.С. Трухманов, С.С. Пирогов, А.В. Параскевова

К  предраковым  заболеваниям,  приводящим 
к развитию ПРП, относятся ахалазия кардии, ди-
вертикулы  пищевода,  опухоли  головы  или  шеи, 
химические и термические ожоги пищевода, ожи-
рение. У 1–2 % пациентов с плоскоклеточным ра-
ком органов головы и шеи при более тщательном 
обследовании выявляют также рак пищевода.

Развитию ПРП предшествует хроническое раз-
дражение и воспаление слизистой оболочки стенки 
пищевода. ПРП является быстропрогрессирующим 
онкологическим заболеванием [1].

2.1. Жалобы и данные анамнеза
У пациентов с ранними стадиями ПРП какие-ли-

бо клинические проявления (в частности, дисфагия) 
отсутствуют [2]. Первые симптомы ПРП могут вклю-
чать в себя общую слабость, снижение массы тела, 
повышение температуры тела. Жалобы на дисфагию 
могут  появляться  только  на  III–IV  стадиях  онко-
логического  процесса  (36,4 %  пациентов).  Вначале 
затрудняется прохождение  твердой пищи,  затем — 
полужидкой и в конце концов — жидкости и слюны.

Одной из жалоб является боль в грудной клет-
ке,  обычно  иррадиирующая  в  спину.  Также  воз-
можны диспепсические жалобы, такие как тошно-
та, рвота, изжога.

При появлении метастазов возможно сдавление 
возвратного гортанного нерва, что приводит к па-
резу голосовых связок и осиплости голоса. Плев-
ральный выпот злокачественной природы и мета-

статическое поражение легких способны вызывать 
одышку. Также могут наблюдаться признаки сдав-
ления верхней полой вены, асцит опухолевой этио-
логии, боли в костях, обусловленные их метастати-
ческим поражением.

Тщательный  сбор жалоб  и  анамнеза  заболева-
ния  позволяет  на  стадии  обследования  пациента 
отнести его в группу высокого или низкого риска 
развития ПРП.

В группу высокого риска развития ПРП вклю-
чаются мужчины в возрасте от 45 до 70 лет, име-
ющие наследственную отягощенность по раку пи-
щевода,  предъявляющие  диспепсические жалобы, 
особенно сопровождающиеся дисфагией, имеющие 
в  анамнезе  злоупотребление  алкоголем,  курение, 
перенесшие раньше (10–15 лет назад) термический 
ожог пищевода, а также пациенты с диагностиро-
ванными ранее предраковыми заболеваниями (аха-
лазия кардии и др.), пациенты с анемией и повы-
шением СОЭ.

В группу низкого риска ПРП включаются паци-
енты моложе 45 лет, без наследственной предрас-
положенности, имеющие диспепсические жалобы, 
не сопровождающиеся дисфагией.

2.2. Данные непосредственного обследования
При проведении непосредственного  обследова-

ния  пациента  с  ранними  стадиями ПРП никаких 
изменений  выявить  не  удается. Обнаружение  эк-
зофитных  разрастаний,  блюдцеобразного  очага 
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или  изъязвления  с  опухолевой  инфильтрацией, 
стенозирующих просвет пищевода, свидетельству-
ет обычно уже о III–IV стадиях опухолевого про-
цесса.  Диагностика  ранних  форм  рака  пищевода 
представляет  значительные  трудности  в  связи 
с минимальными изменениями слизистой оболочки 
пищевода. Последние  не  определяются  при  стан-
дартном  исследовании  с  помощью  оптического 
эндоскопа  или  трактуются  как  воспалительные. 
Для подтверждения диагноза необходимо морфо-
логическое исследование биоптатов слизистой обо-
лочки пищевода.

2.3. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Ранняя  диагностика  ПРП  [3,  4]  предполагает 

прежде  всего  проведение  —  в  рамках  диспансе-
ризации пациентов — клинического анализа кро-
ви.  Следует  быть  настороженными  в  отношении 
возможности ПРП при обнаружении у пациентов 
с дисфагией анемии и повышения СОЭ.

У пациентов с факторами риска развития ПРП 
и предраковыми заболеваниями основным методом 
ранней  диагностики  рака  пищевода  является  вы-
полнение ЭГДС  с  биопсией  пищевода  [4,  5],  ко-
торая позволяет непосредственно визуализировать 
опухоль, определить ее размеры, локализацию, ма-
кроскопический  тип,  оценить  угрозу  осложнений 
(кровотечение, перфорация), а также получить ма-
териал для морфологического исследования.

Также одним из основных методов диагностики 
рака пищевода является рентгенологическое иссле-
дование  пищевода  с  взвесью  сульфата  бария  [6] 
при сужении просвета пищевода и сложности про-
ведения эндоскопического исследования.

Подозрение на рак пищевода возникает при вы-
явлении  сужения  просвета  пищевода  по  данным 
его рентгенологического или эндоскопического ис-
следования. Выделяются экзофитные, эндофитные 

и смешанные формы роста рака пищевода. Среди 
последних прогностически неблагоприятное значе-
ние имеют язвенно-инфильтративная и стенозиру-
ющая формы.

2.4. Алгоритм действий врача при подозрении 
на плоскоклеточный рак пищевода
На  рисунке  2  представлен  алгоритм  действий 

врача при подозрении на ПРП.
Прежде  всего  оценивается  наличие  у  пациен-

та факторов риска развития ПРП и предраковых 
заболеваний,  на  основании  чего  определяется, 
в  какую  группу  риска  (высокого  или  низкого) 
попадает пациент (см. раздел 2.1). Если пациент 
оказывается  в  группе  высокого  риска  развития 
ПРП,  ему  в  обязательном  порядке  выполняет-
ся ЭГДС. С целью диагностики ПРП на ранней 
(0–I)  стадии  опухолевого  процесса  выполняют 
узкоспектральную  эндоскопию  (NBI),  хромоэн-
доскопию (ЭГДС с окрашиванием слизистой обо-
лочки  желудка  индигокармином)  и  эндоскопию 
с  увеличением  [7].  Морфологический  материал, 
полученный при прицельной биопсии, исследует-
ся двумя морфологами.

Для  более  точной  предоперационной  оценки 
стадии  опухолевого  процесса  и  определения  так-
тики лечения возможно выполнение пункционной 
биопсии  медиастинальных  лимфатических  узлов. 
Для исключения регионарного и отдаленного мета-
стазирования при ПРП проводится ультразвуковое 
исследование  (УЗИ)  органов  брюшной  полости, 
КТ  органов  грудной  клетки  и  брюшной  полости 
с внутривенным контрастированием. КТ выполня-
ется для оценки состояния регионарных лимфати-
ческих  узлов  и  исключения  отдаленных  метаста-
зов. Если при КТ метастазы не обнаруживаются, 
следует провести эндоскопическую ультрасоногра-
фию пищевода [5] для определения глубины про-
растания  опухоли  в  стенку  пищевода  и  степени 

Рис. 2. Алгоритм действий врача при подозрении на ПРП

Fig. 2. Algorithm of actions when esophageal squamous cell carcinoma is suspected

Больные с высоким риском развития ПРП / Patients at high risk of developing esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)

Проведение ЭГДС (включая узкоспектральную и увеличительную эндоскопию) с биопсией 
и последующим морфологическим исследованием / 

EGD (including NBI and magnifying endoscopy) with biopsy and subsequent morphological examination

Отсутствие ПРП / Absence of ESCC Обнаружение ПРП  / Detection of ESCC

Консультация хирурга, онколога / Consultation of a surgeon, oncologist

Повторная ЭГДС через год / 
EGD one year later

Оценка стадии ПРП и наличия отдаленных метастазов 
(эндосонография, КТ, МРТ, ПЭТ) / Evaluation of the ESCC stage and 
the presence of distant metastases (endosonography, CT, MRI, PET)
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вовлечения регионарных лимфоузлов. Выявленные 
изменения  определяют  схему  лечения  и  прогноз 
болезни. При подозрении на метастазы по данным 
КТ или МРТ проводится позитронно-эмиссионная 
томография  в  комбинации  с  КТ  [8–10],  которая 
необходима  для  планирования  лучевой  терапии, 

оценки  результата  лечения  и  выявления  возмож-
ного рецидива заболевания.

При отсутствии у пациента, отнесенного в груп-
пу  высокого  риска  развития  ПРП,  изменений 
при ЭГДС повторные эндоскопические исследова-
ния выполняются ежегодно.
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3. РАК ЖЕЛУДКА
А. А. Шептулин, М. П. Королев, С. С. Пирогов, Т. Л. Лапина, Д. Н. Андреев

Актуальность данной проблемы обусловливает-
ся высокими показателями заболеваемости населе-
ния Российской Федерации раком желудка (РЖ), 
которая в несколько раз превышает таковую в ев-
ропейских странах и США. Ежегодно в России ре-
гистрируется более 37 000 случаев этого заболева-
ния [1]. При этом РЖ выявляется в нашей стране 
чаще всего (в 63,8 % случаев) в III и IV стадиях 
опухолевого процесса,  почти половина пациентов 
погибают  в  1-й  год  после  постановки  диагноза, 
а пятилетняя выживаемость пациентов с РЖ в Рос-
сийской Федерации не превышает 20 %. Выявле-
ние  заболевания  на  I  стадии  позволяет  повысить 
данные показатели до 90 % и выше [2].

К  факторам  риска,  способствующим  возник-
новению  РЖ,  относят  наследственную  предрас-
положенность,  А(II)  группу  крови,  низкий  соци-
ально-экономический  уровень,  злоупотребление 
алкоголем и курение, недостаточное употребление 
свежих овощей и фруктов (дефицит витамина С), 
избыточное потребление поваренной соли, высокое 
содержание  нитратов  в  продуктах  питания,  при-
водящих  к  образованию  нитрозаминов  из  белков 
пищи и других канцерогенных веществ (например, 
3,4-бензпиренов,  выделяющихся  при  копчении 
мясных и рыбных продуктов). Однако самым важ-
ным  фактором  риска  развития  РЖ  является  ин-
фекция Helicobacter pylori [3–7].

3.1. Предраковые заболевания желудка
К  предраковым  заболеваниям  желудка  от-

носят  хронический  неатрофический  H. рylori-
ассоциированный  гастрит,  мультифокальный 

хронический атрофический гастрит, кишечную ме-
таплазию  эпителия  слизистой  оболочки  желудка, 
интраэпителиальную  неоплазию  низкой  степени 
(слабую дисплазию эпителия, дисплазию I–II сте-
пени)  и  интраэпителиальную  неоплазию  высокой 
степени (тяжелую дисплазию эпителия, дисплазию 
III степени). Риск малигнизации каждого из этих 
патологических состояний различен. Частота раз-
вития РЖ на фоне неатрофического  гастрита со-
ставляет  0,8  %,  для  атрофического  гастрита  она 
уже значительно выше — 1,8 %, а на фоне кишеч-
ной метаплазии аденокарцинома желудка развива-
ется в среднем в 4 % случаев. Интраэпителиальная 
неоплазия  низкой  степени  уже  является  облигат-
ным предраковым состоянием, риск ее озлокачест-
вления составляет 33 %. Интраэпителиальная нео-
плазия  высокой  степени,  согласно  современным 
представлениям,  обозначается  уже  как  cancer in 
situ [1, 8–10].

К другим заболеваниям, на фоне которых чаще 
развивается РЖ, относятся аутоиммунный гастрит 
(часто у больных с В12-дефицитной анемией), по-
липоз желудка (особенно аденоматозные полипы); 
гастрит культи желудка у пациентов, перенесших 
операцию резекции желудка (обычно по поводу яз-
венной болезни).

3.2. Жалобы и данные анамнеза
У  пациентов  с  ранними  стадиями  РЖ  какие-

либо клинические проявления (в частности, боли) 
отсутствуют. Первые симптомы РЖ могут соответ-
ствовать так называемому синдрому малых призна-
ков, описанному А.И. Савицким и включающему 
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в себя немотивированную общую слабость, утомля-
емость,  снижение  работоспособности,  потерю  ин-
тереса к окружающему. Однако эти жалобы могут 
появляться только на  II–IV стадиях опухолевого 
процесса.

В  то  же  время  высокой  (до  30  %)  является 
распространенность  среди  населения  симптомов 
диспепсии,  к  которым  относятся  боли  и  чувство 
жжения в эпигастрии, тяжесть и ощущение пере-
полнения  в  подложечной  области,  усиливающие-
ся  после  еды.  Дополнительными  проявлениями 
диспепсии  могут  считаться  тошнота  и  отрыжка. 
У большинства таких пациентов указанные жало-
бы не связаны с органическим (в том числе опу-
холевым) поражением желудка, и они расценива-
ются как пациенты, страдающие функциональной 
диспепсией  [11].  Среди  оставшихся  пациентов 
с органической диспепсией около 1 % составляют 
пациенты с РЖ. Тщательный сбор жалоб и анам-
неза  заболевания  позволяет  уже  на  этой  стадии 
обследования отнести пациента в группу высокого 
или низкого риска РЖ.

В  группу  высокого  риска  развития  РЖ  вклю-
чаются пациенты старше 50 лет, имеющие наслед-
ственную  отягощенность  по  РЖ,  предъявляющие 
диспепсические жалобы, особенно недавно появив-
шиеся и сопровождающиеся «симптомами тревоги» 
(возникновение  симптомов  ночью  с  прерыванием 
сна,  сопутствующие  дисфагия,  рецидивирующая 
рвота, лихорадка, немотивированное снижение мас-
сы тела); больные, перенесшие раньше (10–15 лет 
назад)  операцию резекции желудка по поводу яз-
венной  болезни,  а  также  пациенты  с  диагности-
рованными  прежде  предраковыми  заболеваниями 
(аутоиммунный  гастрит,  полипоз  желудка  и  др.), 
больные с анемией и повышением СОЭ [7, 12–15].

В группу низкого риска РЖ включаются паци-
енты моложе 40 лет, без наследственной предрас-
положенности, имеющие диспепсические жалобы, 
но  не  сопровождающиеся  «симптомами  тревоги», 
не инфицированные H. pylori.

3.3. Данные непосредственного обследования
При проведении непосредственного  обследова-

ния пациента с ранними стадиями РЖ никаких из-
менений выявить не удается. Обнаружение блед-
ности, восковидного цвета или землистого оттенка 
кожи, а также снижение ее эластичности, обнару-
жение лимфатического узла в левой надключичной 
области  (узел  Вирхова),  опухолевидного  образо-
вания в подложечной области при пальпации жи-
вота,  перкуторных признаков  наличия  свободной 
жидкости в брюшной полости свидетельствует уже 
обычно о III–IV стадиях опухолевого процесса.

3.4. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Ранняя  диагностика  РЖ  предполагает  пре-

жде  всего проведение — в рамках диспансериза-

ции — клинического анализа крови. Следует быть 
настороженным  в  отношении  возможности  РЖ 
при обнаружении у пациента с синдромом диспеп-
сии  анемии  (микроцитарной,  гипохромной  и  же-
лезодефицитной при ее постгеморрагическом про-
исхождении или же макроцитарной, гиперхромной 
и В12-дефицитной  при  развитии РЖ на фоне  ау-
тоиммунного  гастрита)  и  повышенной  СОЭ  [16, 
17]. При этом данный симптом отличался высокой 
специфичностью  (90–99  %),  но  низкой  чувстви-
тельностью (7–27 %) [17].

Пациентам  с  высоким  риском  развития  РЖ 
с целью его обнаружения на ранней стадии про-
водится  ЭГДС,  которая  сопровождается  взяти-
ем  биопсии  из  пяти  стандартных  точек  (малая 
и большая кривизна тела желудка, малая и боль-
шая кривизна антрального отдела, угол желудка), 
а  также  из  других  измененных  участков  слизи-
стой  оболочки  с  последующей  морфологической 
оценкой выраженности  атрофии и кишечной ме-
таплазии,  указывающей на  степень риска разви-
тия опухоли. При наличии выраженной атрофии 
и кишечной метаплазии пациенты подлежат дис-
пансерному наблюдению с ежегодным проведени-
ем ЭГДС, которая позволяет выявить РЖ на ран-
ней стадии.

С  целью  косвенной  оценки  состояния  слизи-
стой  оболочки  желудка  (в  частности,  выявления 
атрофии  слизистой  оболочки  антрального  отдела 
и  тела  желудка)  проводится  определение  уров-
ня  пепсиногена-I  (ПГ-I),  пепсиногена-II  (ПГ-II) 
и их соотношения, а также гастрина-17 и антител 
к  H. pylori в  крови.  При  выявлении  косвенных 
признаков  атрофического  фундального  гастрита 
(уменьшение продукции ПГ-I, ПГ-II и их соотно-
шения) также проводится ЭГДС [18, 19].

Рентгенологическое исследование желудка ред-
ко помогает в выявлении ранних стадий РЖ и при-
меняется только у пациентов, которым невозможно 
проведение ЭГДС. Обнаружение таких симптомов, 
как  дефект  наполнения  с  неровными  контурами, 
деформация  и  сужение  просвета  какого-либо  от-
дела желудка, изменение рельефа слизистой обо-
лочки желудка, отсутствие перистальтики участка 
стенки желудка, свидетельствует уже о далеко за-
шедшей стадии опухоли.

3.5. Алгоритм действий врача при подозрении 
на рак желудка
На  рисунке  3  представлен  алгоритм  действий 

врача при подозрении на РЖ.
Прежде  всего  оценивается  наличие  у  пациен-

та факторов риска развития РЖ и предраковых 
заболеваний,  на  основании  чего  определяется, 
в  какую  группу  риска  развития  РЖ  (высокого 
или низкого) попадает пациент (см. раздел 3.2). 
Если  пациент  оказывается  в  группе  высокого 
риска  развития РЖ,  ему  в  обязательном  поряд-
ке проводится ЭГДС. С целью диагностики РЖ 
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на ранней (0–I) стадии опухолевого процесса вы-
полняют  узкоспектральную  эндоскопию  (NBI) 
[20,  21],  хромоэндоскопию  (ЭГДС  с  окрашива-
нием  слизистой оболочки желудка индигокарми-
ном)  и  эндоскопию  с  увеличением  [22–24]. Эти 
методы  исследования  позволяют  выявить  изме-
ненные участки, не обнаруживаемые при обычном 
осмотре.  Необходимо  внимательное  отношение 
и  к  оценке  результатов  гистологического  иссле-
дования  биопсийного  материала.  Так,  наличие 
в  заключении патоморфолога  данных о  тяжелой 
дисплазии (дисплазии II–III степени, интраэпите-
лиальной неоплазии высокой степени) с большой 
долей вероятности свидетельствует уже о наличии 
у пациента раннего РЖ [11].

Для подтверждения ранней стадии и исключе-
ния  поздних  стадий  опухолевого  процесса  и  от-
сутствия метастазов проводят дополнительные ис-
следования.  Так,  КТ  органов  грудной  клетки, 
брюшной полости и малого таза дает возможность 
оценить местную распространенность опухолевого 
процесса и выявить отдаленные метастазы [25, 26]. 
Для оценки глубины инвазии опухоли в стенку же-

лудка чаще всего применяется эндосонография же-
лудка [27, 28].

При  отсутствии  у  пациента,  отнесенного 
в группу высокого риска развития РЖ, изменений 
при ЭГДС повторные эндоскопические исследова-
ния выполняются ежегодно.

Если пациент принадлежит к группе низкого ри-
ска развития РЖ и он старше 40 лет, то для него 
целесообразно  определение  уровней ПГ-I  и ПГ-II, 
а также гастрина-17 в сыворотке крови. Если у паци-
ента выявляются косвенные признаки атрофическо-
го гастрита фундального отдела желудка (снижение 
уровня ПГ-I и соотношения ПГ-I/ПГ-II, повышение 
уровня  гастрина-17),  то  он  переводится  в  группу 
высокого риска и ему выполняется ЭГДС. При нор-
мальном  уровне  ПГ-I,  ПГ-II  и  сывороточного  га-
стрина определяется наличие антител к H. pylori. 
При  их  обнаружении  решается  вопрос  о  возмож-
ности  проведения  эрадикационной  терапии. Далее 
пациент  подлежит  динамическому  наблюдению. 
При отсутствии появления у него факторов риска 
РЖ и предраковых заболеваний это исследование 
проводится повторно с интервалом три года.

Рис. 3. Алгоритм действий врача при подозрении на РЖ

Fig. 3. Algorithm of actions when gastric cancer is suspected

Оценка риска развития РЖ / Assessment of gastric cancer (GC) risk

Клинический анализ крови / Clinical blood test

Анемия / Anemia

Низкий риск развития РЖ / Low GC risk

Проведение «гастропанели» / 
Blood screening

ЭГДС, включая NBI, хромоэндоскопию, 
увеличительную эндоскопию /

EGD including NBI, chromoendoscopy, 
magnifying endoscopy

Нормальные уровень ПГ-I 
и соотношение ПГ-I/ПГ-II / 

Normal levels of PG-I 
and the ratio of PG-I / PG-II

Наличие антител к H. pylori / 
The presence of 

antibodies to H. pylori

Контрольное 
обследование 
через 3 года /

Screening following 3 years

Отсутствие антител
к H. pylori / The absence of 

antibodies to H. pylori

Снижение уровня ПГ-I
 и соотношения ПГ-I/ПГ-II / 
Decrease in the level of PG-I 
and the ratio of PG-I / PG-II

Отсутствие РЖ /
Absence of GC

Повторная ЭГДС 
через 1 год /

EGD after 1 year

Обнаружение РЖ /
Detection of GC

Высокий риск развития РЖ / High GC risk

нет / no да / yes

Решение вопроса о целесообразно-
сти эрадикации H. pylori / 

The decision on the advisability 
of H. pylori eradication

Оценка стадии РЖ и 
наличия отдаленных 

метастазов 
Assessment of GC and 
the presence of distant 

metastases 
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4. КОЛОРЕКТАЛЬНЫЙ РАК
О. С. Шифрин, П. В. Царьков, С. С. Пирогов, Е. А. Полуэктова, М. Ю. Агапов

Актуальность  проблемы  ранней  диагностики 
колоректального  рака  (КРР)  чрезвычайно  высо-
ка.  Под  ранним  раком  толстой  кишки  понимают 
клинические  формы,  которые  диагностируются 
на  0–I  стадии  заболевания,  при  их  адекватном 
лечении  благоприятный  прогноз  выживаемости 
отмечается у 90 % больных и возможно примене-

ние  с  высокой  эффективностью  органосохраняю-
щих и функционально щадящих способов лечения 
(эндоскопическая  резекция  слизистой  оболочки). 
КРР — одно из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований, при этом отмечается 
постоянный рост заболеваемости этой формой рака 
как в России, так и в других странах [1–4]. Так, 
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в Российской Федерации за несколько десятилетий 
заболеваемость КРР увеличилась в семь раз. Забо-
леваемость раком слепой и ободочной кишки в по-
пуляции составляет 11,6  случая на 100 000 муж-
чин  и  9,2  на  100  000  женщин,  а  раком  прямой 
кишки  —  11  случаев  на  100  000  мужчин  и  7,1 
на 100 000 женщин; причем у 70 % пациентов с ра-
ком  ободочной  кишки  и  у  60 %  с  раком  прямой 
кишки заболевание диагностируется уже на позд-
них стадиях [5].

Поздняя диагностика КРР, существенно ухуд-
шающая прогноз заболевания, объясняется в пер-
вую  очередь  недостаточной  онкологической  на-
стороженностью  врачей,  подчас  не  проводящих 
и не назначающих своевременно адекватных диа-
гностических исследований (пальцевое исследова-
ние прямой кишки, анализ кала на скрытую кровь, 
колоноскопия), даже при наличии уже имеющихся 
клинических признаков заболевания [6].

4.1. Предраковые заболевания толстой 
и прямой кишки
Большое значение имеет выделение континген-

тов  населения,  имеющих повышенный риск  раз-
вития рака данной локализации. К ним относятся 
лица старше 50 лет, а также имеющие неблагопри-
ятный семейный анамнез, указывающий на нали-
чие  у  родственников  полипов  или  рака  толстой 
кишки.  Группа  высокого  риска КРР  определена 
в  соответствии  с  Амстердамскими  критериями 
(наличие  злокачественных  опухолей  в  двух  по-
колениях,  наличие  рака  у  родственника  первой 
линии  в  возрасте  до  50  лет). Хотя  наследствен-
ная предрасположенность существенно повышает 
риск  развития  КРР,  тем  не  менее  большинство 
случаев  заболевания  выступают  как  спорадиче-
ские (в 80–95 % случаев).

Особенно  подвержены  развитию  КРР  куриль-
щики, лица, злоупотребляющие алкоголем, а также 
лица, приверженные диете с высоким содержанием 
животного жира; ожирение само по себе также повы-
шает в 1,5 раза риск развития КРР (особенно четко 
данная взаимосвязь прослеживается у мужчин) [6].

Воспалительные  заболевания  кишечника  (бо-
лезнь Крона или язвенный колит), сахарный диа-
бет,  ожирение  существенно  увеличивают  риск 
развития КРР. Так, при язвенном колите частота 
развития  КРР  превышает  таковую  в  популяции 
в  три  раза.  Заболеваемость  КРР  начинает  повы-
шаться  примерно  через  8–10  лет  после  возник-
новения  воспалительного  заболевания  кишечника 
и возрастает до 15–20 % через 30 лет [7].

Более  чем  в  50  %  случаев  КРР  развивается 
из  аденом  —  тубулярных,  тубуло-ворсинчатых, 
ворсинчатых и  зубчатых. Наиболее  эффективной 
мерой  предупреждения  развития  КРР  является 
их  выявление  и  эндоскопическое  удаление  еще 
на этапе отсутствия выраженных диспластических 
изменений  эпителия.  Обнаружение  при  патомор-
фологическом исследовании в биоптате слизистой 

оболочки толстой кишки тяжелой дисплазии эпите-
лия с высокой вероятностью может свидетельство-
вать  о  том,  что  выявленное  образование  следует 
считать  ранним  КРР  [8].  Необходимо  также  от-
метить, что аденоматозные полипы толстой кишки 
значительных размеров (более 1 см) часто содер-
жат фокусы  аденокарциномы,  т.е.  являются  уже 
ранним КРР, поэтому к их эндоскопическому уда-
лению следует подходить с соблюдением онкологи-
ческих принципов абластичности.

В то же время на основании анализа семейного 
анамнеза, учета вредных привычек пациента, осо-
бенностей  его  конституции  и  имеющихся  заболе-
ваний можно делать вывод лишь о потенциальном 
риске возникновения КРР. О выраженности риска 
развития этого онкозаболевания можно объективно 
судить только после проведения эндоскопического 
дообследования с забором биопсийного материала 
(при  тяжелой  дисплазии  эпителия  риск  развития 
КРР максимален).

4.2. Жалобы и данные анамнеза
Врачи  первичного  звена  здравоохранения 

при  проведении  раннего  скрининга КРР должны 
активно выявлять при расспросе пациентов следу-
ющие  «симптомы  тревоги«:  кровь  в  стуле  (гема-
тохезия),  изменение  характера  стула  (например, 
появление или резкое усиление  запора), нараста-
ющее  и  немотивированное  снижение  массы  тела. 
Пристальное  внимание  следует  уделять  и  таким 
жалобам,  как  тенезмы  (ложные  позывы  на  де-
фекацию),  разнообразные  абдоминальные  боли, 
общая слабость. При частичной кишечной непро-
ходимости  появляются  тошнота  и  рвота,  чувство 
тяжести  и  переполнения  в  животе,  мучительный 
метеоризм. Однако  все  эти  симптомы  встречают-
ся уже на поздних стадиях заболевания. Следует 
помнить, что КРР, особенно в начальном периоде 
развития,  протекает  практически  бессимптомно, 
а патогномоничных специфичных симптомов рака 
толстой кишки на ранней стадии опухолевого про-
цесса нет.

Для  быстрого  выделения  группы  пациентов 
с  повышенным  риском  развития КРР  врачу  пер-
вичного  звена  здравоохранения  рекомендуется 
тщательно собирать анамнез и задавать следующие 
вопросы.

1. Выявлялись ли у пациента в прошлом адено-
матозные полипы кишечника?

2. Диагностировались ли ранее у пациента хро-
нические воспалительные заболевания кишечника, 
предрасполагающие  к  развитию  КРР  (язвенный 
колит, болезнь Крона и т.д.)?

3. Отягощен ли семейный анамнез наблюдаемо-
го пациента в отношении КРР или аденоматозных 
полипов толстой кишки? При положительном от-
вете  на  этот  вопрос  следует  уточнить,  как  часто 
среди родственников 1-й  степени родства и в ка-
ком возрасте были впервые диагностированы рак 
или полипы толстой кишки.
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4.3. Данные непосредственного обследования
При  объективном  обследовании  пациента  вы-

явить пальпируемую опухоль в брюшной полости 
удается лишь на поздних стадиях развития забо-
левания. Гораздо большее значение имеет обяза-
тельное  пальцевое  исследование  ампулы  прямой 
кишки,  где  нередко  отмечается  первичная  лока-
лизация опухоли. В аспекте ранней диагностики 
рака  прямой  кишки  подобное  простое  и  доступ-
ное исследование целесообразно ежегодно прово-
дить всем лицам старше 40 лет и всем пациентам, 
предъявляющим жалобы на неясные  боли  в жи-
воте, заднем проходе, области таза; появление ге-
матохезии;  недержание  газов  и  кала;  ощущение 
инородного предмета в анусе; длительные запоры 
или поносы.

4.4. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Особую  онкологическую  настороженность  не-

обходимо  проявлять  по  отношению  к  пациентам, 
имеющим  железодефицитную  анемию  по  данным 
клинического  анализа  крови,  а  также  больным 
с наличием скрытой крови в кале (по данным ко-
программы или иммунохимического анализа кала). 
Всех  таких  пациентов  следует  направлять  в  диа-
гностический  центр  с  целью  проведения  колоно-
скопии (при необходимости с забором биопсийно-
го материала) для целенаправленной диагностики 
возможного  КРР.  Необходимо  отметить,  что  все 
другие методы исследования (лабораторное иссле-
дование онкомаркеров, ирригоскопия, КТ, вирту-
альная колоноскопия) не имеют решающего значе-
ния в диагностике КРР.

4.5. Алгоритм действий врача при подозрении 
на рак толстой и прямой кишки
На  рисунке  4  представлен  алгоритм  действий 

врача при подозрении на КРР.
При подозрении врача на наличие у пациента 

рака  толстой  кишки  (гематохезия,  появившиеся 
периодические  ноющие  боли  в животе,  снижение 
массы  тела,  нерегулярность  стула,  ощущение  не-
полного опорожнения кишечника после дефекации) 
следует  направить  пациента  на  эндоскопическое 
исследование  толстой  кишки  —  колоноскопию. 
Ее проведение не могут заменить никакие другие 
инструментальные  методы  исследования  толстой 
кишки [8, 9]. При колоноскопии необходимо под-
робно  охарактеризовать  выявленное  образование, 
оценив  его  локализацию,  форму,  размеры;  про-
вести  прицельную  биопсию.  В  диагностике  КРР 
на  ранней  стадии  опухолевого  процесса  большое 
значение придается специальным методикам эндо-
скопического исследования: хромоэндоскопии (ис-
пользование специальных красителей), исследова-
нию подозрительных участков слизистой оболочки 
с применением узкоспектральной эндоскопии, в том 
числе  с оптическим увеличением. Прочие методы 
инструментальных  исследований  дают  дополни-
тельную возможность оценить распространенность 
опухолевого  процесса  и  наличие  отдаленных  ме-
тастазов  [10]. Так, УЗИ и КТ  органов  брюшной 
полости и малого таза могут определить размеры 
опухоли и установить наличие регионарных и от-
даленных метастазов. Использование эндосоногра-
фии толстой кишки позволяет получить достаточно 
полную информацию о  глубине инвазии  опухоли 
в стенку толстой кишки.

Рис. 4. Алгоритм действий врача при подозрении на КРР

Fig. 4. The algorithm of the doctor’s actions for suspected colorectal cancer

Больные с высоким риском развития КРР(с наличием предраковых заболеваний и «симптомов тревоги») /
Patients with a high risk of developing colorectal cancer (CC) (with precancerous diseases and “anxiety symptoms”)

Колоноскопия с узкоспектральной увеличительной эндоскопией, хромоэндоскопией и прицельной биопсией /
Colonoscopy with narrow-spectral magnifying endoscopy, chromoendoscopy and targeted biopsy

Подтверждение КРР / Con�rmation of CC

Консультация хирурга, онколога / Consultation of a surgeon, oncologist

Отсутствие КРР / Absence of CC

Колоноскопия через 1 год / 
Colonoscopy after 1 year

Оценка стадии и наличия метастазов (УЗИ и КТ органов 
брюшной полости, эндосонография) / 

Assessment of the stage and presence of metastases 
(ultrasound and CT of the abdominal organs, endosonography)
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5. ГЕПАТОЦЕЛЛЮЛЯРНАЯ КАРЦИНОМА И РАК ВНЕПЕЧЕНОЧНЫХ 
ЖЕЛЧНЫХ ПРОТОКОВ И ЖЕЛЧНОГО ПУЗЫРЯ
Ч.С. Павлов, М.В. Маевская, М.C. Жаркова

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) в настоя-
щее время представляет актуальную медицинскую 
проблему: это 5-я по частоте злокачественная опу-
холь, 2-я по частоте причина смерти, связанная со 
злокачественными заболеваниями, наиболее частая 
злокачественная  опухоль  печени,  а  также  веду-
щая причина смерти среди пациентов с циррозом 
печени  (ЦП). ГЦК составляет  90 % всех первич-
ных злокачественных образований печени и имеет 
наиболее  агрессивное  течение  с неблагоприятным 
прогнозом  (пятилетняя  выживаемость  пациентов 
не  превышает  15  %).  Среди  причин  онкологиче-
ской смертности ГЦК занимает 2-е место: в 2012 г. 
в мире умерло около 746 тыс. больных [1, 7, 9].

Российскую Федерацию можно отнести к стра-
нам со средней заболеваемостью ГЦК (4–5 случаев 
на 100 000 населения); это 13-е место в структуре 
онкологической заболеваемости и 11-е место среди 
причин смерти в Российской Федерации. Ежегод-
но  в  Российской  Федерации  прижизненно  реги-
стрируется более 6 тыс. новых случаев ГЦК, чаще 
всего уже в далеко зашедшей стадии, не подлежа-
щей специальному лечению [9].

Мужчины  составляют  бо́льшую  часть  пациен-
тов с ГЦК (2/3), среди них многие страдают ЦП 
или другими хроническими заболеваниями печени. 
В настоящее время неуклонно растет частота ГЦК 
на  фоне  неалкогольной  жировой  болезни  печени 
(НАЖБП), алкогольного ЦП и вирусных гепати-
тов  [1].  Рост  заболеваемости  НАЖБП  вызывает 
опасения,  так  как  данное  заболевание  выявляют 
у  35  %  пациентов  с  диагнозом  ГЦК  [1,  7].  По-
скольку рак печени в 90 % случаев диагностиру-

ется на стадии ЦП, стратегия раннего выявления 
рака должна быть направлена на скрининг группы 
риска [7].

Рак  внепеченочных  желчных  протоков  (хо-
лангиокарцинома)  чаще  встречается  у  пожилых 
людей,  но  на  фоне  хронического  воспаления 
желчных протоков (первичного склерозирующего 
холангита  [ПСХ])  возможно  его  развитие  даже 
в возрасте моложе 30 лет [6]. Наличие желчных 
камней  —  предрасполагающий  фактор  к  разви-
тию рака желчных путей. Если эти новообразова-
ния не диагностировать до появления симптомов, 
лечение может оказаться неэффективным. Холан-
гиокарцинома развивается в  течение жизни при-
мерно у 10 % пациентов с ПСХ (заболеваемость 
1,5 % ежегодно).

Рак желчного пузыря — наиболее часто встре-
чающаяся  злокачественная  патология  билиарного 
тракта, 5-я по частоте среди рака ЖКТ. Составляет 
около 3–4 % всех опухолей ЖКТ. Заболеваемость 
увеличивается  в  связи  с  тенденцией  к  старению 
населения. В настоящее время ежегодно регистри-
руется  около  6–7  тыс.  новых  случаев  развития 
опухоли.  Заболеваемость  в  среднем  составляет 
2,5  случая  на  100  000  населения  в  год.  Частота 
рака желчного пузыря значительно варьирует в за-
висимости от географического региона. Большин-
ство пациентов с этим заболеванием старше 64 лет. 
Рак желчного пузыря встречается у женщин чаще, 
чем у мужчин, и примерно в 4 из 5 случаев раз-
вивается на фоне конкрементов в желчном пузыре. 
При  выполнении  холецистэктомии  рак  желчного 
пузыря обнаруживается в 1–3 % случаев.
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5.1. Предраковые заболевания печени 
и желчевыводящих путей
ГЦК в большинстве случаев развивается на фоне 

хронического вирусного гепатита В, хронического 
вирусного гепатита С и ЦП [2]. Несмотря на не-
сомненную  роль  ЦП  как  фонового  заболевания 
при  ГЦК,  частота  развития  опухоли  варьирует 
в зависимости от его этиологии [3, 8].

Хронический  гепатит  B  повышает  риск  ГЦК 
даже в отсутствие ЦП. Повышенная частота разви-
тия ГЦК у больных хроническим гепатитом B чет-
ко установлена по данным эпидемиологических ис-
следований [4]. У пациентов с ЦП на фоне гепатита 
C ГЦК развивается с частотой 1–5 % в год. Таким 
образом, почти у половины пациентов  с  этим за-
болеванием  имеется  вероятность  злокачественной 
трансформации  гепатоцитов  в  течение  10-летнего 
периода. Риск развития ГЦК у пациентов с гепа-
титом С возрастает при одновременном инфициро-
вании вирусом гепатита B и/или злоупотреблении 
алкоголем  [4]. Алкоголь сам по себе не является 
канцерогеном в отношении ГЦК, однако развитие 
алкогольного  ЦП  многократно  повышает  вероят-
ность  возникновения  ГЦК,  что  может  быть  обу-
словлено  развитием  дисплазии  на  фоне  цирроза, 
а также снижением активности противоопухолевой 
иммунной  защиты.  Развитию  ГЦК  способствуют 
такие  факторы  риска,  как  применение  перораль-
ных стероидных контрацептивов и анаболических 
андрогенных  стероидов,  курение,  мембранозная 
обструкция нижней полой вены и ряд редких на-
следственных метаболических болезней, среди ко-
торых наиболее важным является наследственный 
гемохроматоз [5].

Все  большее  значение  в  риске  развития  опу-
холевой патологии печени приобретают сахарный 
диабет и ожирение. Нарастающая эпидемия ожи-
рения  и  сахарного  диабета,  в  частности  в США, 
уже  вывела  метаболические  факторы  риска  ГЦК 
на 1-е место — 36,6 % случаев ГЦК ассоциируется 
с ожирением и сахарным диабетом [4].

Основным предраковым заболеванием, способ-
ствующим  возникновению  холангиоцеллюлярной 
карциномы, служит ПСХ, который чаще развива-
ется у мужчин и в большинстве случаев ассоции-
рован с воспалительным заболеванием кишечника.

5.2. Жалобы и данные анамнеза
ГЦК  длительное  время  протекает  бессимптом-

но,  а  снижение  массы  тела,  утомляемость,  паль-
пируемое  образование  в  верхних  отделах живота 
появляются уже на поздних стадиях опухолевого 
процесса.

Опухоль может  вызвать декомпенсацию суще-
ствующего ЦП  (асцит,  энцефалопатия, желтуха), 
соответствующую классу В или С по классифика-
ции Чайлда—Пью [8], а также вызвать окклюзию 
и/или  тромбоз  воротной  вены  и  кишечные  кро-

вотечения  (инвазивный  рост).  Возможен  разрыв 
ГЦК с развитием тяжелого кровотечения и диссе-
минации заболевания по брюшной полости. Лече-
ние состоит в срочной паллиативной помощи [7].

Периферическая  холангиокарцинома  вызывает 
потерю массы тела, утомляемость, иногда лихорад-
ку. Первым признаком центральной холангиокар-
циномы с локализацией в области воротной вены 
является желтуха без боли [6].

Желчнокаменная болезнь может сопровождать-
ся  выраженной  симптоматикой  и  способствовать 
диагностике  рака  желчного  пузыря,  однако  сим-
птомы,  обусловленные  ростом  опухоли,  потеря 
массы тела, боль и желтуха являются признаками 
далеко зашедшей стадии заболевания.

Поскольку  ежегодный  риск  развития  ГЦК 
при ЦП составляет 1–4 %, для ранней диагностики 
пациентам со стабильным течением цирроза (класс 
А по Чайлду—Пью), отказавшимся от алкоголя, ре-
комендуется проведение онкологического скринин-
га, включающего в себя определение уровня альфа-
фетопротеина  (АФП)  и  проведение  УЗИ  органов 
брюшной полости каждые шесть месяцев. Скрининг 
для ранней диагностики также предлагается прохо-
дить пациентам с жировой болезнью печени, а так-
же  пациентам  с  хроническим  гепатитом  В,  имею-
щим рак печени в семейном анамнезе [7].

5.3. Данные непосредственного обследования
При проведении непосредственного  обследова-

ния  пациента  онкологическую  настороженность 
с целью выявления ранней стадии ГЦК (очаг в пе-
чени менее 1 см в диаметре по данным УЗИ) не-
обходимо проявлять в случаях потери массы тела 
или при обнаружении повышения АФП у пациен-
тов групп риска. Специфические клинические сим-
птомы ранней стадии ГЦК отсутствуют.

Периферическая  холангиокарцинома,  исхо-
дящая  из  мелких  желчных  путей,  обычно  дли-
тельно  протекает  бессимптомно  и  на  момент 
диагностики  уже  достигает  больших  размеров. 
На  ранней  стадии  холангиокарциномы,  исходя-
щей из крупных желчных путей, возможно раз-
витие  обструкции желчных протоков,  что  ведет 
к появлению желтухи.

На основании наличия клинических симптомов 
определение степени риска развития ГЦК или хо-
лангиокарциномы  невозможно,  поэтому  рекомен-
дуется дальнейшее обследование у гастроэнтероло-
га или онколога для оценки риска.

5.4. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Скрининговыми  исследованиями  с  целью  вы-

явления  ранней  стадии  ГЦК  (очаг  в  печени  ме-
нее  1  см  в  диаметре)  в  группах  риска  являются 
УЗИ  печени  и  определение  уровня  АФП  1  раз 
в 4–6 мес. [8, 15].
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При выявлении очага любых размеров в печени 
для исключения развития ГЦК показано определе-
ние уровня АФП, который при наличии опухоли 
оказывается  повышенным  в  80  %  случаев.  Если 
уровень  АФП  превышает  1000  МЕ/мл,  то  веро-
ятность диагноза ГЦК достаточно высока. Кроме 
того,  повышенная  концентрация  АФП  в  повтор-
ных анализах однозначно свидетельствует в пользу 
рака печени. В неясных случаях, а также для при-
нятия решения о методе лечения требуется гисто-
логическое исследование опухоли [10].

ГЦК размером более 2 см в цирротически изме-
ненной печени имеет типичную КТ-картину, и диа-
гноз может основываться на обнаружении данных 
изменений. Если результаты КТ не позволяют од-
нозначно подтвердить диагноз ГЦК, показано про-
ведение МРТ [10, 15].

Половина случаев рака желчного пузыря выяв-
ляется в ходе холецистэктомии по поводу желчно-
каменной болезни и только 90 % из них — при ги-
стологическом исследовании иссеченного желчного 
пузыря.

Чувствительность УЗИ органов брюшной поло-
сти в обнаружении опухоли составляет 75–80 %. 
При  этом  определяются  опухолевая  масса,  за-
полняющая просвет желчного пузыря, утолщение 
стенки желчного пузыря, полип желчного пузыря, 
камни желчного пузыря. Более чем у 10 % пациен-
тов эти изменения не выявляются.

Эндоскопическое  УЗИ,  по  данным  последних 
исследований,  показало  высокую  информатив-
ность  при  определении  распространенности  про-
цесса и инвазии в лимфатические узлы [11].

КТ подтверждает результаты УЗИ, указываю-
щие  на  утолщение  стенки  и  наличие  опухолевых 
масс  в  желчном  пузыре,  более  точно  определяет 
распространенность  процесса,  поражение  печени 
и  других  соседних  органов,  наличие  метастазов 
в лимфатические узлы, инвазии сосудов и билиар-
ной обструкции.

МРТ  по  информативности  несколько  превос-
ходит КТ [12, 14]. Высокий риск развития рака 
желчных  протоков  у  пациентов  с  ПСХ  диктует 
необходимость  регулярного  лучевого  обследова-
ния  (МРТ/КТ),  а  также проведения  эндоскопи-
ческой  ретроградной  холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ)  и  эндоскопической  ультрасонографии. 
Холангиография,  ЭРХПГ  или  чрескожная  чре-
спеченочная  холангиография  показаны  всем  па-
циентам  с  клиническими  признаками  билиарной 
обструкции.  Типичным  холангиографическим 
признаком рака желчных протоков служит длин-
ная стриктура общего печеночного протока обыч-
но ниже бифуркации.

Ангиография используется для оценки резекта-
бельности и определения наличия инвазии опухо-
ли в крупные сосуды (портальная вена, печеноч-
ные артерии). Указанная информация может быть 
получена также при применении КТ с контрасти-
рованием.

Чрескожная  тонкоигольная  биопсия  с  целью 
получения материала для гистологического или ци-
тологического  исследования  выполняется  при  не-
типичной  картине,  полученной  с  использованием 
методов  визуализации  [13].  Цитологическое  ис-
следование желчи или соскоба с желчного протока 
имеет небольшую диагностическую ценность.

ПСХ  имеет  характерную  картину  по  данным 
магнитно-резонансной  холангиопанкреатографии 
(МРХПГ) [6]. С помощью данного метода возмож-
но  визуализировать  средние  и  крупные  желчные 
протоки. При этом в типичных случаях определя-
ется четкообразная дилатация желчных протоков. 
Биопсия печени часто бывает необходима для диа-
гностики поражения малых протоков [6].

При наличии клинических и лабораторных при-
знаков, указывающих на возможное развитие ГЦК 
или  холангиокарциномы,  пациента  целесообраз-
но направлять к специалисту — гастроэнтерологу 
или онкологу для дальнейшего уточнения стадии, 
определения  тактики  лечения  и  оценки  прогноза 
ГЦК [7, 9].

5.5. Алгоритм действий врача при подозрении 
на рак печени и желчевыводящих путей
В  программы  скринингового  обследования 

(1 раз в 4–6 мес.) необходимо включать пациен-
тов с высоким риском развития гепатоцеллюлярно-
го рака [7]. К данной группе относятся пациенты, 
имеющие хотя бы одно из следующих заболеваний:

• ЦП вирусной этиологии класса А/B по Чайл-
ду—Пью;

• хронический  гепатит  В  без  формирования 
ЦП с признаками активности  гепатита или после 
проведения противовирусной терапии и наличием 
ГЦК у родственников первой линии;

• хронический  гепатит  С  на  стадии  выражен-
ного фиброза (F3–F4 по METAVIR), в том числе 
у  пациентов  после  успешного  противовирусного 
лечения [10, 15].

Кроме  того,  необходимость  скринингового  об-
следования доказана для следующих категорий па-
циентов:

• азиатского происхождения, мужского пола — 
старше 40 и женского — старше 50 лет;

•  с алкогольной болезнью печени;
•  с болезнями накопления (болезнь Вильсона—

Коновалова, наследственный гемохроматоз);
•  с неалкогольным стеатогепатитом, ассоцииро-

ванным с сахарным диабетом и ожирением;
•  с первичным билиарным ЦП.
Рекомендованные для скрининга ГЦК исследо-

вания  включают  методы  визуализации  совместно 
с  неинвазивными  серологическими  исследования-
ми маркеров заболевания.

В основе скрининга лежит регулярное (каждые 
4–6  месяцев)  УЗИ  печени  в  группах  риска,  по-
зволяющее выявлять узловые образования [7, 10]. 
Однако  известно,  что  УЗИ  уступает  по  диагно-
стической  значимости  томографическим  методам 
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исследования (КТ и МРТ). Поэтому в случае обна-
ружения образования размером более 1 см назна-
чаются уточняющие исследования (КТ и/или МРТ 
с контрастированием) (рис. 5) [9].

Показанием для проведения мультиспиральной 
КТ печени  является  наличие  очагового  образова-
ния любых размеров. Необходимо использование 
трех(четырех)фазного  метода  контрастирования 
с последующей оценкой накопления контрастного 
средства тканью очагового образования. Наиболее 
характерными для первичного рака печени наход-
ками  являются  гиперваскуляризация  (контраст-
ное усиление) в артериальную фазу исследования 
и  так  называемое  вымывание  контрастного  сред-
ства в венозную фазу [7, 10].

В случаях недостаточной диагностической точ-
ности КТ целесообразно проведение МРТ, которая 
значительно превосходит КТ по своей чувствитель-
ности (82 и 66 % соответственно) [14]. Повысить 
диагностическую точность МРТ позволила разра-
ботка  гепатоспецифических  контрастных  средств, 
наилучшими  из  которых  являются  агенты,  со-
держащие соли  гадоксетовой кислоты (например, 
Gd-EOB-DTPA). Важными преимуществами МРТ 
по сравнению с КТ являются следующие:

• бо́льшая диагностическая точность в отноше-
нии ГЦК малых размеров или ее инфильтративной 

формы, а также в оценке сосудистой инвазии и на-
личия опухолевых тромбов;

• лучший профиль безопасности метода;
• отсутствие необходимости применения йодсо-

держащего контрастного средства, а значит, и ри-
ска повреждения почек [10].

В  случае  сохраняющихся  сомнений  в  отноше-
нии  характера  очагового  образования  печени  по-
казана биопсия в первую очередь малых (<2 см) 
опухолей с последующим иммуногистохимическим 
и генетическим типированием [9, 13, 15, 16].

Дополнительный тест на концентрацию опухо-
левого  маркера,  АФП,  увеличивает  вероятность 
выявления  ГЦК  на  ранних  стадиях  на  6–8  %. 
Бо́льшую  диагностическую  значимость  представ-
ляет рост данного показателя за время наблюдения 
за пациентом с очаговым образованием печени ме-
нее 1 см.

Согласно  имеющемуся  опыту  ведения  паци-
ентов  с  ЦП  и  очаговыми  образованиями  печени 
размером  1–2  см,  диагноз  ГЦК  устанавливается 
в соответствии с так называемыми неинвазивными 
критериями [15, 16]:

• особенности  захвата  и  вымывания  контраст-
ного средства при проведении лучевого метода ис-
следования (МРТ или КТ);

• уровень АФП выше 400 нг/мл.
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Рис. 5. Алгоритм действий при выявлении очаговых образований печени при скрининговом обследовании 
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Fig. 5. Algorithm of actions when focal liver lesions are identified during the screening of risk group patients [10]
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Typical hepatocellular carcinoma (HC) signs*

Типичные признаки ГЦК / Typical HC signs

Лечить ГЦК / Treat HC

Биопсия печени / Liver biopsy

>1 см / >1 cm

Рост образования 
или АФП >1000 МЕ/мл 
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нет / noда / yes
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отсроченную фазу 
* Strengthening in the arterial phase + leaching of contrast medium into the venous or 
delayed phase
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6. РАК ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
А.В. Охлобыстин, Ю.А. Кучерявый, С.С. Пирогов, А.С. Водолеев

В структуре онкологических заболеваний насе-
ления России в 2015 г. рак поджелудочной железы 
(РПЖ) составил 3,3 %. Абсолютное число новых 
случаев  в  2015  г.  составило  8791  случай  среди 
мужского населения и 8924 случая среди женско-
го  населения. Средний  возраст  заболевших муж-
чин — 64,6 года, женщин — 70,3 года. Прирост 
показателей  заболеваемости  РПЖ  среди  мужчин 
за предшествующие 10 лет составил 9,39 %, среди 
женщин — 14,95 %. Наиболее часто (58,3 %) в Рос-
сийской Федерации РПЖ выявляется на IV стадии 
опухолевого процесса, на I стадии обнаруживается 
только 3,4 % опухолей.

В структуре смертности от онкологических за-
болеваний в России в 2015 г. РПЖ составил 5,9 %, 
что  соответствует  5-му месту после рака легкого, 
желудка,  ободочной  кишки  и  молочной  железы. 
Средний  возраст  умерших  от  РПЖ  мужчин  — 
64,8  года,  женщин  —  71,3  года.  Нестандартизи-
рованные  показатели  смертности  от РПЖ в Рос-
сии в 2015 г. составили среди мужчин 12,96, среди 
женщин — 11,04 на 100 000 населения. Стандар-
тизированные по  возрасту показатели  смертности 
от РПЖ в России в 2015 г. среди мужчин — 9,15, 
среди женщин — 4,83 на 100 000 населения. При-
рост показателей смертности от РПЖ среди муж-
чин за предшествующие 10 лет составил 5,6 %, сре-
ди женщин — 7,61 %.

Представленные данные свидетельствуют о ро-
сте заболеваемости и смертности от РПЖ в России 
преимущественно среди женщин. Практически все 
пациенты погибают в результате прогрессирования 
рака и возникающих осложнений в течение 1 года 
с момента постановки диагноза. Среди пациентов 
с  отдаленными  метастазами  средняя  продолжи-
тельность  жизни  с  момента  постановки  диагноза 
не превышает 4 мес.

6.1. Факторы риска
В  особенно  пристальном  внимании  нужда-

ются  пациенты  с  наличием  факторов  риска 
развития РПЖ, к  которым  относятся  наслед-
ственный (семейный) и тропический хрониче-
ский панкреатит (ХП), сахарный диабет, отя-
гощенный семейный анамнез по РПЖ, возраст 
старше 50 лет, курение, злоупотребление алко-
голем [1, 2].

6.2. Жалобы и данные анамнеза
Жалобы пациентов с РПЖ неспецифичны и ди-

намично меняются по мере  прогрессирования  бо-
лезни.  На  ранних  стадиях  опухолевого  процесса 
РПЖ может протекать бессимптомно.

Ранние жалобы (I–II стадии опухолевого про-
цесса):

• боли или дискомфорт в животе, не связанные 
четко с приемом пищи (31 %);

•  слабость (23 %);
•  запоры (13 %).
Поздние  жалобы  (III–IV  стадии  опухолевого 

процесса):
• диспепсические  расстройства  (тошнота,  рво-

та,  расстройства  аппетита),  а  также  увеличение 
живота в объеме;

• жажда, полиурия (развитие панкреатогенного 
сахарного диабета).

Анамнестические данные:
• наличие ХП с длительным анамнезом (более 

10–20 лет);
• дебют сахарного диабета (и 1-го, и 2-го типа) 

в  возрасте  после  50  лет  в  1  %  случаев  связан 
с РПЖ;

• наличие  семейного  анамнеза  ХП  («наслед-
ственный панкреатит»);
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•  семейный  РПЖ  (наличие  по  меньшей  мере 
двух  родственников  1-й  степени  родства,  у  кото-
рых был диагностирован РПЖ);

• наличие  синдромов  Пейтца—Егерса,  Линча 
и  наследственного  рака  молочной железы  и  яич-
ников,  связанного  с  мутациями  генов  BRCA1/2, 
которые определяют более высокий риск РПЖ;

• курение;
•  злоупотребление алкоголем;
•  особенности  питания  (дефицит  пищевых 

волокон, избыток насыщенных жиров и красно-
го мяса);

• ожирение;
•  состояние после холецистэктомии.

6.3. Данные непосредственного обследования
На  ранней  стадии  болезни  специфичные  при-

знаки  болезни  отсутствуют.  На  поздней  стадии 
заболевания  данные  объективного  обследования 
определяются  развившимися  осложнениями  и  их 
сочетанием:

• пониженное питание вплоть до кахексии;
•  симптомы обтурационной желтухи;
•  гепатомегалия;
• пальпируемый желчный пузырь;
• асцит;
• пальпация опухолевидного образования в око-

лопупочной области.

6.4. Результаты лабораторных 
и инструментальных исследований
Данные  лабораторных  методов  исследования 

на ранней стадии РПЖ малоспецифичны, на позд-
ней  —  определяются  спектром  развившихся  ос-
ложнений  —  механической  желтухой,  нутритив-
ной недостаточностью, мальабсорбцией, сахарным 
диабетом и др.:

• общий анализ крови (повышение СОЭ);
• определение  концентрации  онкомаркера  СА 

19-9 (>300 МЕ/мл, если опухоль не менее 3 см в ди-
аметре, >1000 ME/мл, если опухоль более 5 см) [3].

Инструментальные методы исследования:
• биопсия новообразования позволяет  верифи-

цировать диагноз с учетом значительной вероятно-
сти ложноположительных заключений инструмен-
тальных методов исследования;

• УЗИ  органов  брюшной  полости  и  малого 
таза при невозможности выполнения КТ дает воз-
можность  визуализировать  очаговые  образования 
в  поджелудочной  железе  и  выявить  метастазы 
в других органах [4];

• МРТ  с  внутривенным  контрастированием 
и МРХПГ позволяют обнаружить метастазы рака 
в печени, определить природу стриктуры панкреа-
тического протока, внутри- и внепеченочных желч-
ных протоков [5];

•  эндосонография  поджелудочной  железы  по-
могает  выявить инвазию опухоли поджелудочной 
железы  в  прилежащие  анатомические  структуры, 
в том числе двенадцатиперстную кишку, желчные 

протоки и крупные сосуды; под ее контролем воз-
можно выполнение биопсии новообразования [6].

Скрининг в группах риска проводится при на-
личии у пациента [7]:

• ХП  с  длительным  анамнезом  (более  10–
20 лет);

•  семейного  анамнеза  ХП  (с  возраста  20  лет 
в случае отсутствия данных за семейный ХП, вне 
зависимости от возраста — при наличии подтверж-
денного семейного ХП);

•  семейного анамнеза РПЖ (с возраста 30 лет 
при отсутствии курения);

•  синдромов Пейтца—Егерса, Линча, семейной 
атипичной  множественной  меланомы  (FAMMM) 
и  синдрома  наследственного  рака  молочной  же-
лезы  и  яичников,  связанного  с  мутациями  генов 
BRCA1/2, — с возраста 30 лет при отсутствии ку-
рения.

Методами  скрининга  служат  УЗИ  органов 
брюшной  полости,  которое  проводится  2–3  раза 
в  год;  исследование  уровня  онкомаркера  СА 
19-9  в  крови  (1  раз  в  год), КТ,  эндосонография 
или МРТ поджелудочной железы (1–2 раза в год).

6.5. Алгоритм действий врача при подозрении 
на рак поджелудочной железы
Алгоритм  действий  врача  при  подозрении 

на РПЖ представлен на рисунке 6.
При  наличии  у  пациента  высокого  риска  раз-

вития РПЖ, связанного с наличием генетической 
предрасположенности (семейный рак ПЖ, синдро-
мы  Пейтца–Егерса,  Линча,  семейной  атипичной 
множественной меланомы и наследственного рака 
молочной железы и яичников), при появлении бо-
лей  в  животе,  симптомов  холестаза  или  наруше-
ния  аппетита  показано  проведение  эндосоногра-
фии поджелудочной железы и определения уровня 
CA  19-9  в  сыворотке  крови  [8].  В  последующем 
проводятся МРТ и МРХПГ,  определение  уровня 
сывороточной  липазы,  амилазы  и CA  19-9  1  раз 
каждые 6 месяцев в течение первого года, затем — 
через 1 год и в дальнейшем при отсутствии измене-
ний, подозрительных на РПЖ, — каждые 2 года 
в течение всей жизни пациента. При обнаружении 
изменений,  подозрительных  на  РПЖ,  пациенту 
проводится  эндосонография  панкреатобилиарной 
зоны с биопсией ПЖ и последующим цитологиче-
ским и/или гистологическим исследованием полу-
ченного материала или ЭРХПГ.

При появлении гастроэнтерологических симпто-
мов  у  пациента  с  умеренным  риском  РПЖ  (ХП 
с длительным анамнезом более 10–20 лет; курение 
в течение более 10 лет, профессиональные вредно-
сти, дебют сахарного диабета любого типа в послед-
ние 6 месяцев) показано выполнение КТ органов 
брюшной полости по панкреатическому протоколу 
(4  фазы  исследования),  ЭГДС,  общего  анализа 
крови, определение уровней сывороточной липазы, 
амилазы и CA 19-9 [8]. При отсутствии изменений 
проводится контрольное трансабдоминальное УЗИ 
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органов брюшной полости 1 раз в 6 мес. При вы-
явлении  изменений  по  показаниям  выполняется 
эндосонография панкреатобилиарной зоны с биоп-
сией ПЖ и последующим цитологическим и/или 
гистологическим исследованием полученного мате-
риала или ЭРХПГ.

При  возникновении  симптомов  у  пациента 
из  группы  низкого  риска РПЖ  (отсутствие фак-
торов  риска)  показано  проведение  трансабдоми-
нального УЗИ органов брюшной полости, ЭГДС, 
общего  анализа  крови,  определение  уровней  сы-
вороточной  липазы,  амилазы,  IgG4,  гамма-глута-
милтрансферазы,  щелочной  фосфатазы,  общего 
и прямого билирубина и CA 19-9 [9]. При выяв-

лении изменений проводится КТ органов брюшной 
полости по панкреатическому протоколу  (4 фазы 
исследования), после этого по показаниям выпол-
няется эндосонография панкреатобилиарной зоны 
с  биопсией  ПЖ  и  последующим  цитологическим 
и/или гистологическим исследованием полученно-
го материала или ЭРХПГ.

При  выявлении  изменений,  соответствующих 
РПЖ  без  отдаленных  метастазов,  показано  на-
правление пациента в хирургическое учреждение, 
профильное  по  хирургии  поджелудочной железы 
[10–12]. При обнаружении признаков РПЖ на ме-
тастатической стадии показано направление паци-
ента в учреждение онкологического профиля.
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Заключение
Раннее  выявление  онкологических  заболева-

ний пищеварительной системы требует от врачей 
первичного  звена  здравоохранения  хорошего 
знания  факторов  риска  их  развития  и  предра-
ковых  заболеваний.  Это  позволяет  при  первом 
знакомстве с пациентом отнести его в группу вы-
сокого или низкого риска рака соответствующей 

локализации.  Последующий  алгоритм  действий 
врача,  дифференцированный  в  зависимости 
от  группы риска,  в  которую попадает  пациент, 
дает возможность врачу контролировать течение 
предраковых  заболеваний  и  диагностировать 
злокачественную  опухоль  на  ранней  стадии  ее 
развития.
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Эндосонография: большой дуоденальный сосочек у пациентов с хроническим 
панкреатитом и билиарным сладжем. Пояснения на с. 26–35
Endosonography: a large duodenal papilla in patients with chronic pancreatitis 
and biliary sludge. Explanations are given on p. 38–49
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