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The aim of review. To present basic mechanisms 
of pain at pancreatitis and determine main management 
approaches in pain-predominant cases.

Summary. Direct toxic action of damaging factors 
(first of all — alcohol), pancreatic enzyme deviation 
phenomenon, parenchymal damage by overflow of free 
radicals, elevation of intraductal pressure, damage of 
nerves (neuropathic pain) and compression of adjacent 
organs play primary role in development of pain.

Enzyme supplements at chronic pancreatitis can 
be indicated not only as replacement treatment, but 
also as addition to complex treatment of patients 
with severe abdominal pain. Proton pump inhibitors, 
spasmolytics or prokinetics are recommended as 
additional therapy. At absence of desirable results 
application of nonsteroid anti-inflammatory drugs 
and analgetics, in resistant pain — non-narcotic 
opiates or pregabalin are indicated. Efficacy of anal-
getics can be increased by coadministration of psy-
chotropic agents, most often — tricyclic antidepres-
sants. In severe cases intractable pain at a chronic 

Боль при хроническом панкреатите: 
происхождение и возможности  
коррекции
(Материалы авторской программы академика РАН,  
профессора В.Т. Ивашкина на портале internist.ru 6 марта 2015 г.)

В.Т. Ивашкин, К.В. Ивашкин, А.В. Охлобыстин
Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии  
им. В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский  
университет им. И.М. Сеченова», Москва, Российская Федерация

Охлобыстин Алексей Викторович — кандидат медицинских наук, доцент кафедры пропедевтики внутренних болезней 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова». Контактная информация: okhlobystin@mail.ru; 119991, Москва, ул. 
Погодинская, д. 1, стр. 1. Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии  
им. В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова»
Okhlobystin Alexey V — MD, lecturer, Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational 
government-financed institution of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university». Contact 
information: okhlobystin@mail.ru; 119991, Moscow, Pogodinskaya street, 1, bld. 1. Vasilenko Clinic of internal diseases 
propedeutics, gastroenterology and hepatology, UCH#2, «Sechenov First Moscow state medical university».

Цель обзора. Представить основные механизмы 
возникновения боли при панкреатите и основные 
подходы к ведению пациента, у которого в качестве 
ведущего клинического синдрома выступает боль 
в животе.

Основные положения. Преимущественную 
роль в возникновении боли играет несколько меха-
низмов: прямое токсическое действие повреждаю-
щих факторов (в первую очередь — алкоголя), фено-
мен уклонения ферментов, повреждение паренхи-
мы избытком образующихся свободных радикалов, 
повышение давления панкреатического секрета 
в протоках, повреждение нервов (нейропатическая 
боль) и компрессия соседних органов.

Ферментные препараты при хроническом пан-
креатите могут быть показаны не только в каче-
стве заместительной терапии, но и как дополнение 
комплексного лечения пациентов с выраженными 
болями в животе. В качестве дополнительной тера-
пии рекомендуются ингибиторы протонной помпы, 
спазмолитики или прокинетики. Безусловно, при 

Pain at chronic pancreatitis: origin and treatment options 
(Data of author's program of professor V.T. Ivashkin at www.internist.ru portal  
on March, 6, 2015)

V.T. Ivashkin, K.V. Ivashkin, A.V.Okhlobystin

Vasilenko Clinic of internal diseases propedeutics, gastroenterology and hepatology, UCH#2,  
«Sechenov First Moscow state medical university», Ministry of Healthcare of the Russian Federation,  
Moscow, the Russian Federation
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выраженный характер. Боли типа «Б» пред-
положительно являются следствием повышения 
давления в панкреатическом протоке (рис. 1). 
Основную роль здесь играет несколько ключевых 
моментов: феномен уклонения ферментов в кровь, 
обусловливающий поддержание воспалительно-
го процесса, повреждение паренхимы избытком 
образующихся свободных радикалов, повышение 
давления панкреатического секрета в протоках 
и повреждение эпителия, что, с одной стороны, 
поддерживает процесс воспаления, а с другой, 
приводит к сдавливанию нервных волокон и сосу-
дов, способствующему развитию ишемии ткани.

Причиной боли могут быть и патологические 
процессы в других органах, являющиеся след-
ствием недостаточности как самой железы, так 
и сопутствующих расстройств со стороны других 
пищеварительных органов (рис. 2). Например, 
часто встречаются закисление содержимого две-
надцатиперстной кишки (ДПК), нарушение дви-
гательной функции желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), опорожнения желчного пузыря, вса-
сывания в тонкой кишке и формирование синдро-
ма избыточного бактериального роста. Следствием 

отсутствии желаемых результатов показано допол-
нительное применение нестероидных противовос-
палительных препаратов и анальгетиков, в отдель-
ных случаях — ненаркотических опиатов или пре-
габалина. Эффективность анальгетиков может быть 
повышена за счет дополнительного назначения пси-
хотропных препаратов, чаще всего — трицикличе-
ских антидепрессантов. В тяжелых случаях некупи-
рующаяся боль при хроническом панкреатите может 
выступать в качестве самостоятельного показания 
к проведению хирургического вмешательства.

Заключение. Успех терапии в каждом конкрет-
ном случае зависит от своевременного установле-
ния и адекватного лечения осложнений, создания 
мотивации на отказ от вредных привычек, строгого 
соблюдения диеты на период обострения, а также 
от создания функционального покоя поджелудочной 
железе.

Ключевые слова: боль, хронический панкреа-
тит, поджелудочная железа.

Боль — первый и основной симптом хрони-
ческого панкреатита, нередко она сопро-
вождает пациента на всем протяжении 

болезни. Около 80–90% пациентов испытывают 
боли, которые нарушают нормальную жизнедея-
тельность, требуют проведения регулярного амбу-
латорного и стационарного лечения. В некоторых 
случаях они могут быть настолько сильными, 
что пациенты осознанно отказываются от приема 
пищи, чтобы не спровоцировать очередной при-
ступ. У части больных со временем выраженность 
болей снижается и через 15 лет после начала 
заболевания боли в животе в качестве основных 
симптомов сохраняются у одной трети пациентов, 
а на первый план при хроническом панкреатите 
выходят проявления эндо- и/или экзокринной 
недостаточности функции поджелудочной железы 
(ПЖ) — похудание, частый жидкий стул, прояв-
ления сахарного диабета [1].

Боль при хроническом панкреатите неоднород-
на. Выделяют два ее типа. При первом, иногда 
называемом болью типа «А», последняя форми-
руется в результате воздействия на поврежденные 
нервные волокна. Часто эти боли носят очень 

Уклонение ферментов 
в кровь

Воспалительный
процесс

Повреждение
свободными радикалами

Ульцерация
протокового эпителия Ишемия

Перидуктальное воспаление

Повышение давления
в протоках

Сдавление нервов
и сосудов

БОЛЬ

Рис. 1. Патогенез абдоминальной боли при хроническом панкреатите

pancreatitis itself can become indication to surgical 
intervention.

Conclusion. Treatment efficacy in each given case 
depends on duly establishment and adequate treatment 
of complications, motivation for abstain of alcohol intake 
and smoking; strict diet restriction for relapse period, 
and functional rest for the pancreas.

Key words: pain, chronic pancreatitis, the pan-
creas.
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В 1999 г., когда стало возможным изучение 
маркёров перекисного окисления липидов, был 
сделан вывод, что алкоголь, усиливая оксида-
тивный стресс, стимулирует образование свобод-
ных радикалов и перекисное окисление липидов. 
В итоге нарушается нормальная секреция ПЖ, 
происходит внутриклеточная активация фермен-
тов, запускаются механизмы воспаления и разви-
тия фиброза. Подъем давления в протоках желе-

этих процессов может явиться повышенное газо-
образование, поэтому пациенты нередко жалуют-
ся на схваткообразные боли в проекции тонкой 
или толстой кишки, которые уменьшаются после 
дефекации или отхождения газов.

Наиболее распространен токсико-метаболи-
ческий панкреатит, при котором заболевание 
является следствием наличия у пациента вред-
ных привычек, патологии, сопровождающейся 
высоким уровнем кальция, триглицеридов после 
применения панкреотоксических препаратов, при 
почечной недостаточности. Но самая частая 
причина — это, безусловно, прием алкоголя. 
Употребляемой дозе алкоголя редко придается 
значение, если она не выходит за рамки «при-
емлемой». К сожалению, в современном обще-
стве две бутылки пива в день считаются чуть ли 
не нормой. Однако для организма, в частности 
для поджелудочной железы, это может явиться 
токсической дозой, вызывающей развитие вос-
палительных изменений [2].

Влияние алкоголя на ПЖ изучается давно. 
Еще в 1984 г. группой ученых после проведен-
ных исследований сделан вывод, что алкоголь 
приводит к жировой дистрофии железы, повы-
шению вязкости панкреатического секрета и про-
грессирующему фиброзу [3]. Через два года еще 
одна группа ученых попыталась объяснить повы-
шение вязкости панкреатического секрета и при-
шла к заключению, что при приеме алкоголя 
возникают белковые пробки в протоках, кальци-
фикаты, что может вызвать обструкцию протока. 
Нарушается не только проходимость протоковой 
системы, но и состав панкреатического сока, 
что ведет к развитию воспалительных изменений 
и фиброза [4, 5] (рис. 3).

Известны и опосредованные механизмы дей-
ствия алкоголя через стимуляцию секреции холе-
цистокинина в ДПК, который увеличивает обра-
зование ферментов, однако продукция бикарбо-
натов и объем панкреатического секрета при этом 
остаются неизменными. Это делает секрет более 
вязким, повышает риск внутрипротоковой акти-
вации ферментов, способствует формированию 
так называемых белковых пробок, которые могут 
адсорбировать ионы кальция. В результате нару-
шения оттока секрета и формируются протоковые 
камни (рис. 4).

Ацидификация
двенадцатиперстной кишки

Инактивация
ферментов

Нарушение
моторики ЖКТ

Метеоризм

Экзокринная 
недостаточность

БОЛЬ

Рис. 2. Внепанкреатические причины абдоминальной боли при хроническом панкреатите

Рис. 3. Гистологическая картина хронического пан-
креатита: выраженная потеря ацинусов, фиброз, 
деформация протоков, воспалительная инфильтра-
ция (окраска гематоксилином и эозином) — фото 
предоставлено профессором А.С. Тертычным

Рис. 4. Неравномерное расширение главного пан-
креатического протока с наличием конкрементов 
(изображение предоставлено кандидатом медицин-
ских наук И.А. Соколиной)
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стве своем с целью коррекции внешнесекреторной 
недостаточности железы и содержат высокие дозы 
панкреатина. Таблетированные формы (например 
Мезим-форте®) высвобождаются в верхних отде-
лах тонкой кишки, что обеспечивает их участие 
в регуляции панкреатический секреции и увели-
чивает возможность уменьшения боли и снижения 
риска осложнений [24].

В 1998 г. Американская гастроэнтерологиче-
ская ассоциация в Рекомендациях по лечению 
хронического панкреатита с выраженными боля-
ми предлагала включить в комплекс лечебных мер 
таблетированные ферментные препараты и инги-
биторы желудочной секреции для обеспечения 
необходимого функционального покоя в период 
обострения хронического панкреатита [25]. Таким 
образом, ферментные препараты могут быть пока-
заны не только в качестве заместительной тера-
пии, но и как дополнение комплексного лечения 
пациентов с сильными болями в животе.

Меры по купированию абдоминальной боли 
должны содержать несколько пунктов. Если обо-
стрение выраженное, то в течение некоторого 
времени необходимо вообще воздержаться от 
пищи [26]. Монотерапия с использованием фер-
ментных препаратов недостаточно эффективна, 
однако как один из компонентов лечения они 
могут играть немаловажную роль [27]. В качестве 
дополнительной терапии рекомендуются ингиби-
торы протонной помпы. Безусловно, ни в одном 
из случаев не обойтись без спазмолитиков, а при 
недостаточности желаемых результатов — без 
назначения нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов и анальгетиков, в отдельных слу-
чаях — опиатов или прегабалина.

Успех лечения каждого больного зависит от 
своевременного установления диагноза, исключе-
ния различных осложнений, обязательной работы 
с пациентом, информирования его о заболевании 
и возможных последствиях, создания мотива-
ции на отказ от вредных привычек, на строгое 
соблюдение диеты на период обострения, объ-
яснения цели терапии и режима приема препара-
тов. Врачу следует оценить состояние пациента 
и при необходимости проводить коррекцию экзо- 
и эндокринной панкреатической недостаточности. 
Терапия должна включать ферментные препа-
раты в правильно подобранных дозах и формах 
приема, спазмолитики или анальгетики, а также 
средства для создания функционального покоя 
поджелудочной железе.

Клинический случай
Пациент 53 лет поступил в клинику с жало-

бами на постоянные интенсивные опоясывающие 
боли на уровне эпигастральной области, кашице-
образный стул 2–3 раза в день и похудание на 
5 кг за 6 мес. Курит в течение 30 лет по одной 
пачке в день, а также в последние пять лет еже-

зы и нарушение синтеза фосфолипидов может 
привести к повышению проницаемости клеточ-
ных мембран [6]. С другой стороны, угнетаются 
биоэнергетические процессы в самих клетках, 
тем самым уменьшается устойчивость последних 
к повреждающим действиям. Протоковая гипер-
тензия может вызвать нарушение микроцирку-
ляции. Эта совокупность факторов увеличивает 
вероятность аутолиза железы.

Купирование абдоминальной боли — одна из 
наиболее частых и сложных задач при хрониче-
ском панкреатите. На поздних стадиях заболева-
ния необходимо выполнять ее параллельно с кор-
рекцией функции поджелудочной железы и тро-
фологического статуса. Назначение ферментных 
препаратов может иметь различные цели и разные 
критерии оценки адекватности терапии [7].

В физиологических условиях большое количе-
ство протеаз ПЖ в просвете двенадцатиперстной 
кишки быстро инактивирует рилизинг-пептид 
холецистокинина в постпищеварительный период, 
что блокирует секрецию самого холецистокинина 
и в результате выключает продукцию ферментов 
железы. Снижение активности ферментов в про-
свете ДПК при панкреатите приводит к тому, что 
сохраняется больше рилизинг-пептида и усили-
вается стимуляция секреции железы, вызывая ее 
повреждение. Поэтому нормализация активности 
ферментов в ДПК способствует созданию так 
называемого функционального покоя для ПЖ 
[8–10].

За последние 30 лет накоплен большой объем 
экспериментальных данных относительно того, 
что присутствие протеаз двенадцатиперстной 
кишки у животных тормозит выработку фермен-
тов и создает ее функциональный покой [11–16]. 
Однако результаты клинических исследований 
эффективности терапии ферментными препарата-
ми для купирования боли при панкреатите неод-
нозначны [17–21], вследствие чего рекомендации 
по применению пищеварительных ферментов для 
облегчения боли широкого распространения не 
получили. Если препарат используется как ком-
понент лечения абдоминальной боли, то следует 
помнить, что он должен иметь высокую актив-
ность протеаз, быть защищенным от воздействия 
кислоты желудочного сока, высвобождаться уже 
в проксимальных отделах тонкой кишки [22]. 
Кроме того, не должен содержать желчных кис-
лот.

По результатам одного из исследований эффек-
тивности ферментов у пациентов с хроническим 
панкреатитом был сделан вывод, что микро-
гранулированные препараты в капсулах высво-
бождаются в более дистальных отделах тонкой 
кишки и не могут выполнять предназначенную 
роль при лечении абдоминальной боли [23]. 
Мини-микросферические или микротаблетирован-
ные препараты (Пангрол®) созданы в большин-
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На вопросы отвечает академик РАН, 
профессор В.Т. Ивашкин

Если есть бактериальное осложнение 
панкреатита, какие антибиотики лучше 
использовать и какие средства приме-
нять для купирования болевого синдрома?
— Антибиотики назначают лишь при деструк-

тивной и геморрагической формах панкреатита. 
Деструкция, некроз ткани поджелудочной желе-
зы, является прямой угрозой инфицирования, 
поэтому антибиотики показаны только при этой 
тяжелой форме. При отсутствии деструктивной 
формы панкреатита антибиотики не рекоменду-
ются.

Для лечения панкреатита применяются обезбо-
ливающие препараты, полиферментная замести-
тельная терапия. Очень важно следить за обеспе-
ченностью таких пациентов жидкостью, потому 
что из-за боли они прекращают не только есть, 
но и пить, в результате возможно развитие очень 
выраженного обезвоживания. Обезвоживание 
недопустимо, поэтому надо обязательно поддер-
живать водоминеральный баланс, использовать 
физиологический раствор, контролировать коли-
чество минералов, в частности натрия и калия.

Обезболивающую терапию надо начинать 
с парацетамола и щадящего режима питания или 
полного отказа от него, либо с резкого сужения 
рациона, затем применять спазмолитики, про-
должать прием парацетамола. В случае наличия 
депрессивного состояния, особенно при хрониче-
ском панкреатите, целесообразно назначать пре-
параты психотропного действия. Такая комбина-
ция очень часто дает хороший эффект. 

Необходимо ли при диспансеризации 
информированное согласие пациента, 
в котором он обязуется выполнять реко-
мендации по коррекции поведенческих 
привычек?

— Нет, согласие не нужно. Основной контин-
гент больных панкреатитом — это лица, злоупо-
требляющие алкоголем, и заставить их выполнять 
какие-то предписания очень сложно. В этом слу-
чае важна роль семьи.

Можно ли разрешить больному прием 
бокала шампанского по праздникам 
и рекомендовать ферментные препараты?

— Этот вопрос задается очень часто. Надо 
сказать следующее. После бокала шампанского 
у пациента улучшается настроение и снижается 
степень контроля. За первым бокалом появляет-
ся потребность выпить второй, а после второго 
хочется принять что-нибудь покрепче, поэтому 
в случае тяжелого панкреатита, когда роль алко-
голя очевидна, необходим полный отказ от него. 
Это требование нужно ставить очень жестко 

дневно употребляет до полутора литров пива. 
Семейный анамнез не отягощен. Лекарственной 
терапии панкреотоксичными препаратами не 
получает. Считает себя больным с 2012 г., когда 
периодически стал отмечать боли в области эпи-
гастрия, которые поначалу были неинтенсивными 
и носили эпизодический характер. Летом 2013 г. 
возник приступ сильных эпигастральных болей, 
сопровождающихся кашицеобразным стулом, что 
заставило обратиться к врачу. Были назначены 
ферменты и спазмолитики. На фоне терапии 
состояние улучшилось, частота эпизодов боли 
уменьшилась. Пациент продолжал ежедневно 
употреблять различные дозы алкоголя и курить. 
Осенью 2013 г. боли в эпигастрии участились, 
стали почти постоянными и сопровождались 
кашицеобразным стулом 2–3 раза в день.

При обследовании получены следующие лабо-
раторные данные: повысились показатели амила-
зы крови — полторы нормы, амилаза в моче — 
две нормы, онкомаркёры были в норме, в общем 
анализе кала — большое количество нейтрального 
жира. При проведении ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости обнаружено 
увеличение поджелудочной железы (головка — 
33 мм, тело — 15 мм, хвост — 23 мм). Контуры 
нечеткие, паренхима повышенной эхогенности, 
неоднородная. Вирзунгов проток визуализируется 
на всем протяжении, ширина до 4 мм.

Предложена тактика лечения: в первую оче-
редь — строгое соблюдение диеты (стол № 5), 
отказ от курения; назначены омепразол в дозе 
20 мг 2 раза в день, спазмолитики внутривенно, 
ферментные препараты — Пангрол® 25 000 ед. 
3 раза в день на основные приемы пищи, а также 
Мезим форте® 10 000 3 раза в день на промежу-
точные приемы и адсорбенты. В результате тера-
пии удалось добиться существенного стихания 
боли и нормализации показателей копрограммы. 
Однако прекращение похудания и постепенное 
восстановление исходной массы тела достигнуто 
после повышения дозы пищеварительных фермен-
тов до 25 000 ед. 6 раз в день.

Таким образом, главными постулатами при 
лечении больных хроническим панкреатитом 
являются:

— определение факторов риска;
— соблюдение диеты, отказ от вредных при-

вычек;
— оценка трофологического статуса, коррек-

ция нарушений;
— купирование абдоминальной боли;
— контроль за адекватностью дозы фермент-

ных препаратов;
— оценка риска развития рака поджелудочной 

железы;
— выбор тактики амбулаторного наблюдения.
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патологию желчевыводящих путей. Необходимо 
исследовать двенадцатиперстную кишку, желу-
док, оценить состояние большого дуоденального 
сосочка, выходного отдела холедоха, панкреати-
ческого протока. При отсутствии холелитиаза, 
если у пациента выявлен лишь сладж желчного 
пузыря, диагноз билиарного панкреатита малове-
роятен. Если, тем не менее, есть веские основания 
подозревать вклад билиарной или дуоденальной 
патологии в генез заболевания поджелудочной 
железы, это следует соответствующим образом 
верифицировать. Наиболее адекватными мето-
дами диагностики у таких больных будет эндо-
скопическое ультразвуковое исследование и маг-
нитно-резонансная панкреатохолангиография. 
Выявление стеноза сфинктера Одди, аденом 
фатерова соска, врожденных аномалий разви-
тия протоковой системы (т. е. факторов разви-
тия обстуктивного панкреатита) обычно хорошо 
поддается эндоскопическому лечению. Однако 
эффект таких процедур, как стентирование, бал-
лонная дилатация может быть нестоек, в этом 
случае показано проведение оперативного лече-
ния — хирургической декомпрессии.

Почему двенадцатиперстную кишку еще 
часто называют гипофизом желудочно-
кишечного тракта?

— Рилизинг-пептиды, вырабатываемые эпи-
телиальными клетками двенадцатиперстной 
кишки, стимулируют продукцию холецистоки-
нина и секретина. Холецистокинин способствует 
выработке ферментов поджелудочной железой, 
секретин — жидкой части секрета и бикарбона-
тов. Если в период пищеварения в двенадцати-
перстной кишке мало ферментов поджелудочной 
железы, панкреатина, рилизинг-пептиды не инак-
тивируются, что приводит к усилению выработки 
холецистокинина и стимуляции функции железы.

Если же в двенадцатиперстной кишке много 
протеаз, рилизинг-пептиды быстро разрушают-
ся, блокируется освобождение холецистокинина. 
Поэтому когда пациентам назначается панкреатин 
в разных формах, это ведет к повышению кон-
центрации ферментов в верхних отделах тонкой 
кишки, что предотвращает избыточную стиму-
ляцию панкреатической секреции и обеспечивает 
относительный функциональный покой поджелу-
дочной железе.

Какие ферментные препараты решают 
проблему нарушения оттока панкреати-
ческого сока и желчи? Или эти препара-
ты применяют при расстройстве секре-
торной деятельности?

— Ферментные препараты создают функ-
циональный покой в том случае, если отток 
секрета из поджелудочной железы в двенадца-
типерстную кишку не испытывает каких-то пре-

и говорить пациенту: «Если вы продолжите вести 
такой образ жизни, то гарантировать долгую 
жизнь вам никто не сможет. Риск того, что вы 
умрете от осложнений, очень высок».

Важно ли, в каком отделе желудочно-
кишечного тракта происходит высво-
бождение ферментов? Определяется ли 
индивидуальный pH для решения вопроса 
о назначении конкретного ферментного 
препарата?

— Если бы пациентам при подборе терапии 
измеряли интрадуоденальный pH, такой подход 
был бы идеальным. Но делать это можно только 
в академических целях. Если обнаружится, что 
после приема панкреатина и еды среда в две-
надцатиперстной кишке все-таки закисляется 
на протяжении длительного времени, то тогда 
обязательно назначение ингибиторов протонной 
помпы.

Каковы особенности подбора дозы назна-
чаемых препаратов?

— Подбор терапии — это длительный 
процесс взаимодействия врача и пациента. 
Предусматривается обязательный контроль внеш-
несекреторной недостаточности и оценка влияния 
назначаемой дозы не только на симптоматику, 
отражающую нарушение переваривания пищи, но 
и на трофологический статус. Самым очевидным 
признаком адекватности дозы является прекра-
щение похудания и восстановление нормальной 
массы тела.

Обязательно также выявление сопутствующей 
патологии. Например, при возникновении синдро-
ма избыточного бактериального роста показано 
его купирование коротким курсом антибиотиков. 
Больные хроническим панкреатитом в прошлом 
очень часто применяли антибиотики и на этом 
фоне у них нередко не распознается Clostridium 
difficile-ассоциированная диарея, которую могут 
ошибочно расценивать как проявление экзокрин-
ной панкреатической недостаточности. Поэтому 
важно проводить исследование на токсины этого 
микроорганизма и назначать необходимое лече-
ние.

Прокомментируйте, пожалуйста, ситуа-
цию, когда хронический панкреатит соче-
тается с заболеваниями желчных путей 
и двенадцатиперстной кишки.

— Наличие желчнокаменной болезни — это 
основа формирования билиарного панкреатита, 
главное условие успеха при лечении которого — 
холецистэктомия. Убрали желчный пузырь, напол-
ненный желчными камнями, — и поджелудочная 
железа приобретает функциональный покой.

Но важен дифференциальный диагноз. Не 
всегда боли в правом подреберье указывают на 
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Ваши рекомендации по применению анти-
биотиков при обострении хронического 
панкреатита?

— При хроническом панкреатите применять 
антибиотики не надо. Их назначают только при 
некротической форме заболевания, потому что 
есть угроза инфицирования зон некроза. Если 
хирурги не решаются или по каким-то причинам 
считают, что можно вести пациента консерватив-
ным путем, не удаляя некротические зоны, тогда 
антибиотики нужны.

Какова роль повышенного внутрибрюшно-
го давления в развитии панкреатической 
боли?

— Метеоризм — классический пример повы-
шенного внутрибрюшного давления. Боль в этом 
случае может быть вызвана раздутием кишки, 
кишечной коликой. Скорее всего, в этой ситуации 
«виновата» не столько поджелудочная железа, 
сколько состояние тонкой или толстой кишки. 
Повышенное внутрибрюшное давление нарушает 
эвакуаторную функцию желудка, появляются 
диспептические симптомы — симптом быстрого 
переполнения, срыгивание, возможна рвота. Это 
приводит к повышению давления в дистальных 
отделах кишки, что, в свою очередь, нарушает 
эвакуацию из проксимальных отделов с повы-
шением давления в них и нарушением эвакуации 
желчи и соков поджелудочной железы.

Подавляющее большинство работ по 
исследованию возвратного торможения 
панкреатической секреции выполнено 
с акцентом на роль в этом торможении 
панкреатических протеаз и их зимоге-
нов — трипсиногена, химотрипсиногена. 
Этот механизм необходим, чтобы пред-
упредить внутриацинарную активацию 
трипсиногена?

— Совершенно верно. Более того, трипсино-
ген и химотрипсиноген абсолютно необходимы 
в активной форме в двенадцатиперстной кишке, 
с тем чтобы разрушить избыточное количество 
рилизинг-пептидов. Это очень важный механизм.

Есть ли особенности назначения заме-
стительной терапии при раке поджелу-
дочной железы? Почему Стив Джобс про-
жил целых 10 лет с таким диагнозом?

— Нельзя утверждать, что у Стива Джобса 
был классический рак поджелудочной железы — 
протоковая аденокарцинома. Скорее всего, у него 
была нейроэндокринная опухоль поджелудочной 
железы. Такие новообразования нередко могут 
иметь относительно доброкачественное течение, 
отличаются медленным ростом и поздним мета-
стазированием.

пятствий. Однако в результате формирования 
внутрипротоковых пробок и камней, при возник-
новении препятствий оттоку, развитии фиброза 
поджелудочной железы, повреждении протоко-
вого эпителия может происходить нарушение 
эвакуаторной функции. Протоки поджелудочной 
железы приобретают характерную форму «цепи 
озер»: расширение, сужение, расширение, суже-
ние и т. д. Другой вариант: вследствие поврежде-
ния камнями протока, выходных отделов общего 
желчного протока или протока в зоне сфинктера 
фатерова соска развивается стенозирующий про-
цесс. И первый вариант — четкообразная струк-
тура главного панкреатического протока, и блок 
в дистальном отделе поджелудочной железы при-
водят к постоянному повышению давления в ней.

В этой ситуации панкреатические ферменты, 
как и любые другие терапевтические меропри-
ятия, будут неэффективны: такому пациенту 
требуется консультация опытных хирургов, целе-
направленно занимающихся патологией поджелу-
дочной железы.

Лечение возможно путем выполнения папил-
лосфинктеротомии, т. е. рассечения сфинктера и 
самого большого дуоденального сосочка, а также 
дренированием выхода желчи и панкреатических 
соков в двенадцатиперстную кишку. При наличии 
склерозирующих процессов в протоке поджелу-
дочной железы может быть показана установка 
стента.

В случае неэффективности данной методи-
ки боль можно снять только путем рассечения 
главного панкреатического протока с последую-
щим наложением соустья между поджелудочной 
железой и тощей кишкой. То есть накладывается 
панкреатоеюнальное соустье на всем протяжении 
панкреатического протока. В этом случае сок из 
pancreas непосредственно эвакуируется в кишку, 
и по существу желчный проток и выходной отдел 
желчного протока перестают испытывать повы-
шенное давление.

Проводились сравнительные оценки хирурги-
ческого лечения путем наложения панкреатоею-
нального соустья и лечения с помощью установки 
стентов. Стенты оказывают выраженное действие 
в первый год, а наложение панкреатоеюнального 
соустья дает эффект в отдаленный период, и он 
более устойчивый.

Опыт показывает, что и у таких пациентов 
необходимо применять ферментные препараты, 
панкреатин в частности, поскольку механизм 
секреции, осуществляемой поджелудочной желе-
зой, и при папиллосфинктеротомии, и при уста-
новке стента в главный панкреатический проток, 
и при наложении панкреатоеюнального анастомо-
за остается тем же самым. Для создания покоя 
поджелудочной железе в этих случаях необходи-
мо назначать Пангрол®.
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Типы питания и пищеварения

В разные периоды индивидуального развития 
человека эмбрион, плод, ребенок и взрослый 
в зависимости от носителя питательных веществ 
последовательно и сочетанно имеют типы питания, 
названные И.А. Аршавским [6, 7] гистотрофным 
(гистотрофия), амниотрофным (амниотрофия), 
лактотрофным (лактотрофия) и дефинитивным. 
Гистотрофия, длящаяся 8–10 недель, состоит 
в питании эмбриона за счет запасов цитоплазмы 
яйцеклетки, затем — секретов слизистой обо-

Пищеварение при грудном вскармливании 
детей (Энзимологические акценты)
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Цель обзора. Охарактеризовать возможности 
аутолитического индуцированного пищеварения 
в динамике молочного вскармливания ребенка.

Основные положения. На этапе молочного 
вскармливания ребенка гидролиз нутриентов моло-
ка в естественных условиях обеспечивается фер-
ментами молока, секретов пищеварительных желез 
и секреторных эпителиоцитов кишечника по типу 
аутолитического индуцированного пищеварения 
с последующим включением и повышением зна-
чимости собственного пищеварения. Характерная 
динамика ферментативных активностей грудного 
молока в ходе однолетней лактации определена 
гидролитическим потенциалом пищеварительного 
тракта ребенка.

Ключевые слова: типы пищеварения, молочное 
вскармливание ребенка, грудное молоко, фермен-
ты, аутолитическое пищеварение.

лочки матки и материала желточного мешка, т. е. 
веществ, созданных эмбрионом тканей с использо-
ванием их же гидролитических ферментов.

В дальнейшем с образованием плаценты плод 
переходит на гемотрофию, и начинается феталь-
ный период развития, длящийся до конца вну-
триутробного (антенатального) развития орга-
низма. Его питание обеспечивается транспортом 
питательных веществ из крови будущей матери 
к плоду через плаценту. Плацента выполняет не 

Infants’ digestion at breast feeding (enzymological viewpoints)

G.F. Korot`ko

Federal state-funded healthcare institution Regional hospital N 2, Ministry  
of Healthcare of Krasnodar region, Krasnodar, the Russian Federation

The aim of review. To characterize features of 
autolysis-induced digestion dynamics at breast feeding 
of infants.

Key points. At child breast milk nutrients are hydro-
lysed in natural conditions by milk enzymes, secretions 
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денных с атрезией ротового отверстия и пище-
вода, с отсутствием заглатывания околоплодных 
вод у плодов-анэнцефалов, но при наличии у них 
атрофии структур ЖКТ [7]. Мы акцентируем 
внимание на том, что основным физиологическим 
назначением амниотрофии является обеспече-
ние морфофункционального развития структур 
кишечной стенки ЖКТ плода, в большей мере 
эпителиоцитов его слизистой оболочки, по типу 
апикальной (а не только базолатеральной через 
кровоток) трофики, которая экспериментально 
обоснована в дыхании энтероцитов [41]. Это 
необходимо для подготовки и реализации после-
дующего молочного вскармливания младенца, его 
лактотрофии с использованием аутолитического 
и собственного пищеварения. С участием апи-
кальной трофики эпителиоцитов и внутриклеточ-
ного пищеварения обеспечивается возможность их 
участия не только в собственно пищеварительном 
процессе, но и в формировании регуляторной 
паракринной и нейроэндокринной функции эпи-
телиоцитов ЖКТ [37, 44].

Гидролазы грудного молока в период 
молочного вскармливания ребенка

Естественное вскармливание ребенка грудным 
материнским молоком — чрезвычайно важный 
период его жизни. Только оно может обеспечить 
растущий организм необходимыми пластически-
ми, энергетическими, биологически активными 
и иммунозащитными веществами в условиях еще 
недостаточно сформированного пищеварительного 
аппарата [10, 21, 39, 49, 61].

Молочное питание — промежуточный период 
между предшествующим антенатальным гемо- 
и амниотрофным питанием плода и последующим 
дефинитивным питанием ребенка. Раннее лише-
ние младенца материнского молока — это стресс, 
трагедия, которая не может в полной мере ком-
пенсироваться искусственным вскармливанием. 
Последствия такого неадекватного вскармливания 
пролонгированы и могут быть пожизненными не 
только трофическими, но и социальными пробле-
мами [7, 8, 14, 23, 51]. Однако при объективных 
причинах исключения или раннего прекращения 
и недостаточности грудного вскармливания для 
его замещения необходимо использование молоч-
ных смесей, максимально приближенных к свой-
ствам грудного молока и соответствующих как 
продукт питания функциональным возможностям 
системы пищеварения ребенка [4, 22, 39, 45, 49].

Молоко — продукт грудных молочных желез 
кормящей женщины. Количество молока от нача-
ла лактации увеличивается, достигая максимума 
к 8–9-й неделям, и далее остается относительно 
постоянным (1,0–1,5 л в сутки). Обычно к концу 
первого года жизни вскармливаемого ребенка лак-
тация снижается и прекращается после отнятия 
его от груди.

только транспортную, но и трофогенную роль, 
синтезируя и гидролизуя ряд нутриентов, кото-
рые усваиваются плодом.

С 16–20 недель беременности начинается дея-
тельность органов пищеварения плода и совмест-
но с гемотрофным трансплацентарным питани-
ем функционирует амниотрофное. Оно состо-
ит в активном транспорте околоплодных вод 
(амнио тической жидкости) в желудочно-кишеч-
ный тракт (ЖКТ) плода, откуда многие их 
компоненты всасываются, а некоторые нутриен-
ты предварительно перевариваются гидролазами 
секретов желез и кишечных эпителиоцитов ЖКТ 
плода и околоплодных вод.

В связи с этим напомним, что в зависимо-
сти от происхождения гидролитических фермен-
тов пищеварение принято делить на собствен-
ное, аутолитическое и симбионтное. Собственное 
пищеварение осуществляется ферментами пище-
варительного тракта (секретов желез и кишечных 
эпителиоцитов), аутолитическое — ферментами 
принятой пищи, симбионтное — ферментами сим-
бионтной микрофлоры ЖКТ [40, 41]. Согласно 
данной классификации, амниотрофное питание 
реализуется посредством аутолитического пище-
варения ферментами амниотической жидкости 
и собственного, еще недостаточного (в зависи-
мости от срока гестации) пищеварения [24, 28]. 
А.М. Уголев [43] выделил подтип — индуци-
рованное аутолитическое пищеварение, которое 
состоит в индукции ферментного аутолиза факто-
рами пищеварительного тракта, в котором акти-
вируются ферменты принятой пищи, при этом 
сделав акцент на pH содержимого ЖКТ в роли 
индуктора аутолиза нутриентов принятой пищи. 
«Таким образом, организм-ассимилятор индуци-
рует расщепление структур пищевого объекта его 
собственными ферментами, активируя последние 
и создавая для них оптимальные условия среды, 
в том числе pH» [41, с. 123]. Индуцированное 
аутолитическое пищеварение может реализовать 
амниотрофное питание плода во второй половине 
беременности [7, 15, 19, 28].

Еще одно напоминание: пищеварение в зави-
симости от его локализации делится на внутри-
клеточное и внеклеточное, в последнем различа-
ются полостное (или дистантное), происходящее 
в полостях ЖКТ, и пристеночное (или контакт-
ное), происходящее в «слизистых наложениях» 
[11], гликокаликсе и на мембранах микроворси-
нок энтероцитов тонкой кишки [41]. В амнио-
трофном питании аутолитическое индуцированное 
пищеварение может происходить по типу полост-
ного и пристеночного, внеклеточного и внутри-
клеточного.

Состав околоплодных вод, их пластическая 
и энергетическая ценность не велики для обе-
спечения запросов всего макроорганизма. Это 
объясняет факт нормальной массы тела новорож-
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молочной железы лейкоцитарными и лизосомаль-
ными протеазами, белков (в том числе иммуно-
глобулинов молока) и ферментов [53, 58, 59]. 
Такую же динамику имеет содержание в молоке 
белков. Нами в течение года наблюдалась груп-
па кормящих грудью матерей и отмечена общая 
закономерность — снижение содержания гидро-
лаз в молоке по месяцам лактации (табл. 2).

Среди обследованных женщин (n=62) в воз-
расте от 19 до 40 лет возрастных различий содер-
жания в молоке пепсиногена, амилазы и липазы 
не отмечено, но таковые наблюдались в потенци-
альной триптической активности на протяжении 
пяти месяцев лактации (табл. 3).

Традиционно внимание педиатров привлекает 
высокая липолитическая активность молока [5, 
18, 20, 33, 34, 49, 53–55, 57]. Это связано с ее 
полипотентностью, высокой энергетической и пла-
стической ценностью липидов, а также с низкой 
ферментовыделительной деятельностью поджелу-
дочной железы, липаза секрета которой имеет 
ведущее значение в липолизе ЖКТ [26]. При этом 
жиры молока эмульгированы, что важно для их 
ферментного гидролиза [3, 12, 15, 39, 49, 61, 65].

Согласно средним данным (см. табл. 2), липо-
литическая активность в последний учтенный 

В первые дни после родов грудные молочные 
железы выделяют густую, вязкую жидкость — 
молозиво. Оно существенно отличается от зрелого 
молока последующих сроков лактации большим 
содержанием белка (до 5–6%, в том числе казеина, 
глобулина, альбумина), незаменимых аминокислот 
и солей, меньшим содержанием углеводов, жиров 
и другими свойствами. Со 2–3-го дней молози-
во переходит в молозивное молоко, с 4–5-го — 
в переходное, с 2–3-й недель — в зрелое молоко. 
Эти сроки условны и зависят от многих причин. 
Зрелое молоко имеет белки с 100%-ной биологиче-
ской ценностью, содержит большое число амино-
кислот. Высокую усвояемость имеют жиры молока, 
содержащие более 10 жирных кислот. Основным 
углеводом является лактоза (до 7,0–7,5%).

Возможность аутолитического пищеваре-
ния при естественном молочном вскармливании 
ребенка определяется уровнем в грудном моло-
ке нескольких гидролитических ферментов. Их 
содержание особенно велико в молозиве и быстро 
снижается от 1-го к 5-му дню лактации [19]. Это 
ярко проявляется по зимогенным протеиназам 
и антитрипсину (табл. 1).

Заметим, что антитрипсины молока выполняют 
защитную роль в отношении протеолиза ткани 

Таблица 1
Содержание ферментов в молозиве родильниц [20] в первую неделю лактации (M±m)

День лактации Пепсиноген, тир. ед./мл Трипсиноген, миллиед./мл Антитрипсин, миллиед./мл

1 51,6±6,4 4,0±1,2 2,9±0,7
3 45,7±4,1 0,8±0,2 1,3±0,6
6 31,6±2,7 1,3±0,3 1,5±0,5

Таблица 2
Ферментативная активность грудного молока по месяцам (1–12) лактации женщин (M±m)

Месяц лактации Пепсиноген, тир. ед./мл Амилаза, ед./мл Липаза, ед./мл

1 21,0±1,2 98,1±6,5 3,4±0,2

2 19,2±1,2 86,1±5,1 3,4±0,2

3 18,6±1,0 83,4±4,1 3,4±0,2

4 24,3±1,5 70,9±5,5 3,0±0,2

5 19,4±1,3 62,4 ±3,1 4,1±0,2

6 18,8±0,9 62,3±3,1 4,1±0,2

7 20,7±1,2 62,1 ±2,9 3,3±0,2

8 18,0±0,8 54,8±3,1 3,3±0,1

9 15,0±0,7 55,6±3,6 3,3±0,1

10 10,0±0,5 45,2±2,6 3,2±0,1

11 10,7±0,6 39,8±2,6 3,0±0,1

12 7,8±0,8 26,1±0,5 2,4±0,1

Примечание. Методы определения: трипсиноген и ингибитор трипсина по методу Эрлангенра в модификации 
В.А. Шатерникова [50], субстрат — бензол-D1-аргининпаранитроанилид; пепсиноген — модифицированный 
метод B.J. Hirschowitz [60], субстрат — сухая плазма крови; амилаза — амилокластический метод B.W. Smith. 
J.H. Roe [42], субстрат — растворимый крахмал; липаза — модифицированный трибутиразный метод в модификации 
Ф.А. Абдуллаева [2].
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зации полисубстратного пищеварительного кон-
вейера при молочном вскармливании ребенка.

Обращает внимание вариабельность содержа-
ния в молоке гидролитических ферментов и зимо-
генов, причиной чему, как показано нами [27, 
28], являются многие факторы, в разной мере 
значимые для разных гидролаз. Но зависимость 
динамики содержания последних по срокам лак-
тации велика, как было установлено, в первый 
месяц лактации.

Наблюдавшиеся лактирующие кормящие мате-
ри (n=62) были разделены на 4 группы (А, Б, 
В, Г) в зависимости от ферментативной активно-
сти молока в первый месяц лактации. У женщин 
группы А содержание пепсиногена в молоке до 
10 тир. ед./мл в первый месяц лактации в после-
дующие месяцы нарастало почти двукратно, сни-
жаясь затем только с 10-го месяца. У женщин 
группы Б с более высоким начальным содержани-
ем пепсиногена в молоке (11–20 тир. ед./мл) оно 
нарастало менее существенно до 7-го месяца лак-
тации, затем уменьшалось до 70–80% от исход-
ной величины. У женщин групп В и Г, имевших 
изначально высокое содержание в молоке пепси-
ногена, происходило его медленное снижение до 
60–65% от исходного уровня уже со 2-го месяца 
лактации (рис. 1).

Та же закономерность отмечена в динамике 
амилолитической активности (рис. 2). Амилаза 
молока важна при смешанном вскармливании 
ребенка, гидролизуя полисахариды прикорма. 
Фермент имеет оптимум pH от 4,5 до 7,5, отно-
сительно устойчив при pH 3, что сохраняет 
его активность в желудочном пищеварении, а от 
гидролиза амилазы пепсином сдерживается бел-
ками молока [58].

нами месяц лактации ниже, чем в ее первый 
месяц, всего в 1,4 раза, тогда как содержание 
трипсиногена снизилось в 3,75 раза, пепсиноге-
на — в 2,7 раза. Указанные активности нарас-
тают в желудке ребенка. В связи с этим вновь 
обратимся к индуцированному аутолизу нутри-
ентов в полости ЖКТ, о возможности которого 
А.М. Уголев писал: «Некоторое значение в гидро-
лизе пищевых веществ в желудочно-кишечном 
тракте новорожденных детей могут иметь гидро-
литические ферменты материнского молока» [41, 
с. 120].

В отношении липолитической активности 
молока женщин это тем более важно, так как 
постулируется, что липаза молока гидролизует до 
50% его триглицеридов в широком диапазоне pH 
(5,2–9,8) [53]. Заметим, что липолиз в желудке 
осуществляется не только липазой молока, но 
и липазами слюны и желудочного сока, содер-
жание которых в этих секретах у детей грудного 
возраста выше, чем у взрослых людей [9, 29]. Это 
имеет существенное значение в реализации липо-
лиза у детей, когда еще весьма низка секреция 
панкреатической липазы.

Липаза грудного молока не теряет активности 
в желудке, наоборот, его липаза оптимизирует 
липолитическую активность липазы молока [58] 
и осуществляет липолиз в двенадцатиперстной 
кишке, где активируется солями желчных кис-
лот. Они же предохраняют липазу от переварива-
ния трипсином и химотрипсином.

Показано, что липаза молока производит 
наиболее полный гидролиз его триглицеридов 
(в отличие от желудочной и панкреатических 
липаз [53]). Это вносит заметный вклад в почти 
полную (85–95%) абсорбцию жиров материн-
ского молока и может быть примером реализа-
ции индуцированного аутолиполиза. Липолиз до 
подвздошной кишки ребенка важен и потому, 
что в ней совершается основной пристеночный 
гидролиз дипептидов [15, 31, 44], а дипептидаз-
ная активность кишки снижается в присутствии 
триглицеридов [41]. Следовательно, докишечный 
липолиз триглицеридов грудного молока, в том 
числе его липазами, играет важную роль в реали-

Таблица 3
Содержание трипсиногена (миллиед./мл) 

в грудном молоке в 1–5-й месяцы лактации 
(M±m)

Месяц 
лактации

Возраст обследованных женщин
19–25 лет 26–30 лет 31–40 лет

1 9,3±1,6 7,0±2,9 4,9±2,3

2 6,9±1,3 5,5±1,4 4,1±1,3

3 5,3±0,9 4,0±1,3 2,1±1,2

4 4,4±0,6 2,5±2,1 1,3±1,0

5 2,4±0,6 1,4±0,7 0,4±0,3
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Группы: А — 8 чел. (до 10 тир. ед./мл); Б — 
23 чел. (11–20 тир. ед./мл); В — 20 чел. (21–
30 тир. ед./мл); Г — 11 чел. (31 тир. ед./мл 
и выше)
Рис. 1. Динамика содержания пепсиногена в молоке 
обследованных женщин по месяцам лактации (в % 
к первому месяцу)
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триптической активности, если она изначально 
достаточно велика. Впрочем, в ранние сроки 
лактации триптическая и антитриптическая актив-
ности связаны прямой зависимостью.

Две зимогенные протеиназы — пепсиноген 
и трипсиноген функционально едины в гидроли-
зе белков молока в пищеварительном конвейере. 
Поэтому прослеживается обратная зависимость 
при учете их за годовой период лактации по 
группам женщин с разным содержанием в молоке 
трипсиногена (табл. 4).

Таблица 4
Среднее содержание трипсиногена  

(миллиед./мл) и пепсиногена (тир. ед./мл)  
по четырем группам женщин  

за годовой период лактации (M±m)
Группа  
женщин Трипсиноген Пепсиноген

А 0,25±0,02 18,0±0,1

Б 0,40±0,02 17,0±0,7

В 2,50±0,40 16,0±0,5

Г 5,00±2,40 15,0±0,4

Эта зависимость и сами величины не являются 
статистически достоверными содержания трипси-
ногена, что может найти объяснение в наличии 
пептидазных активностей тонкой кишки в прена-
тальный и постнатальный периоды индивидуаль-
ного развития [15, 31], которые могут завершать 
начальный пептический (а не триптический) про-
теолиз. Но в первые месяцы лактации у женщин 
группы с очень низким содержанием в молоке 
пепсиногена (группа А) наблюдалось многократ-

Характерно более медленное снижение липо-
литической активности молока (рис. 3). Она, 
видимо, наиболее физиологически актуальная 
(о чем упомянуто выше), так как достаточно 
длительное время удерживалась на повышенном 
уровне у большинства лактирующих и кормящих 
грудью женщин.

Аналогичная обработка цифровых данных 
(в процентах) по триптической и антитрипти-
ческой активностям молока не представлялась 
возможной из-за весьма больших их индивиду-
альных отличий (на один и два порядка). Общая 
закономерность — снижение по срокам лактации 
не только триптической (см. табл. 3), но и анти-
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но низкие, но постепенно нарастающие возмож-
ности из-за малой секреторной активности глав-
ных пищеварительных желез: незначителен объем 
секреции желудочных и поджелудочной желез, 
в их секретах соответственно невелико содержа-
ние соляной кислоты, гидрокарбонатов и фермен-
тов [1, 3, 18, 32, 39, 45]. При переводе младенца 
на смешанное и искусственное вскармливание 
многократно нарастают кислотовыделение желез 
желудка, его ферментовыделение, выделение пан-
креатических ферментов, изменяются их гидроли-
тические свойства [47, 48], постепенно формиру-
ется собственное пищеварение, обеспечивающее 
пожизненное дефинитивное питание человека.

Происхождение гидролаз грудного молока
Молочные грудные железы формируют секрет 

посредством нескольких целлюлярных меха-
низмов: экзоцитоз синтезированных лактоцита-
ми продуктов (в том числе казеина, лактозы, 
липидов), двусторонний апикальный транспорт 
воды и электролитов, трансцитоз (базолатераль-
ный эндо- и апикальный экзоцитоз), двусто-
ронний парацеллюлярный транспорт [59, 63]. 
Постулируется несколько механизмов происхож-
дения гидролаз в молоке. Во-первых, синтез 
гидролаз секреторным эпителием грудных молоч-
ных желез — лактоцитами альвеол; во-вторых, 
это гидролазы лейкоцитов; в-третьих, рекре-
ция путем трансцитоза гидролаз и их зимогенов 
молочными железами из крови кормящей мате-
ри [19, 25, 35, 46]. Посредством трансцитоза 
в состав молока включаются и другие крупномо-
лекулярные вещества (глобулины, лактоферрин, 
факторы роста, олигосахариды, полинасыщенные 
жирные кислоты, гормоны и др.). Кстати, гидро-
лазы в плазме крови адсорбированы ее белками 
[29]. Рекреторный механизм молочных желез 
и рекреция ферментов другими железами стали 
предметом наших многолетних исследований, 
позволивших заключить, что рекреция ферментов 
является свойством пищеварительных и непище-
варительных желез [25].

Гидролитическая активность и содержание 
зимогенов протеаз в грудном молоке невелики. 
Тем не менее, амилолитическая активность моло-
ка в 3–4 раза выше, чем сыворотки крови, липо-
литическая активность — в 3–5 раз, содержание 
пепсиногена в молоке — в 2,0–2,5 раза ниже, чем 
в плазме крови. Вместе с тем ферментативные 
активности молока — реальный участник гидро-
лиза нутриентов [25] по типу индуцированного 
аутолитического пищеварения [28].

Нами проведены эксперименты на лактирую-
щих беспородных собаках. Мы исходили из того, 
что свидетельством рекреции фермента молочны-
ми железами является увеличение его содержания 
в молоке при повышении соответствующей фер-
ментативной активности плазмы или сыворотки 

ное (до 250%) повышение содержания в молоке 
трипсиногена (рис. 4). В этом можно усмотреть 
явление компенсаторного обеспечения аутопротео-
лиза при молочном вскармливании ребенка.

Выделение гидролаз молочными железами 
в течение однолетней лактации закономерно сни-
жалось, однако при такой однонаправленности 
динамики прямая зависимость между содержа-
нием в молоке разных ферментов различалась. 
Так, положительный коэффициент корреляции 
(r) между содержанием в молоке пепсиноге-
на и липазы был равен 0,40±0,08, пепсиногена 
и амилазы 0,78±0,38, пепсиногена и трипсиногена 
0,58±0,07, липазы и трипсиногена 0,16±0,007, 
амилазы и трипсиногена 0,84±0,03. Это можно 
рассматривать как свидетельство общих и селек-
тивных механизмов формирования разных фер-
ментативных активностей молока.

Ожидаемая прямая зависимость содержания 
в молоке соответствующих нутриентов и гидро-
лизующих их ферментов в молозиве нами не 
отмечена. В зрелом молоке прямая связь между 
содержанием в нем общего белка и трипсиноге-
на (r=0,90±0,13), общего белка и пепсиногена 
(r=0,71±0,22) высока. Однако это не может быть 
доказательством аутопротеолиза, так как фермен-
ты входят в состав протеинов молока.

Содержание в молоке липазы и липидов не 
коррелировало, что находит объяснение в малой 
вариабельности этих показателей и неактуально-
сти такой связи для аутолиполиза из-за наличия 
липаз в слюне и желудочном соке младенцев. 
Амилолитическая активность молока не коррели-
ровала с содержанием в нем суммарного количе-
ства углеводов (в основном лактозы). Этого для 
их аутолиза и не должно быть, поскольку амила-
за гидролизует преимущественно полисахариды, 
а молоко содержит главным образом дисахариды 
[21, 38, 62, 64]. Кроме того, уже у плода доста-
точно значительна активность тонкокишечных 
дисахаридаз [31].

Доказано, что у плодов и грудных детей 
достаточно интенсивно происходит пристеночное 
и внутриклеточное тонкокишечное пищеварение 
[41]. С учетом доступности нутриентов молока 
для кишечных гидролаз их значимость в реали-
зации пищеварительного конвейера и трофики 
кишечного эпителия высока. При этом через еще 
высокопроницаемую слизистую оболочку кишеч-
ника некоторое количество негидролизованных 
нутриентов, в том числе белков, из полости тон-
кой кишки переходит в системный кровоток [10, 
32, 49, 56]. Последствия этого нивелируются поч-
ками, эпителий проксимальных канальцев нефро-
нов которых обладает высокой протеолитической 
активностью в период молочного вскармливания 
млекопитающих [16, 17, 36].

В период молочного вскармливания ребенка 
его собственное пищеварение имеет первоначаль-
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ных и поджелудочной желез, моторика желудка 
и кишечника [12]. Эти влияния распространены 
на ферментовыделение пищеварительными желе-
зами, транспорт ферментов в лимфо- и крово-
ток [52]. Окситоцин стимулирует секрецию под-
желудочной железы [30] и является миолитиком 
клапанов ее протоковой системы, что повышает 
давление секрета в протоках и транспорт гидро-
лаз из них в системный кровоток [26].

Заключение
В ранние сроки молочного вскармливания, 

когда секреторная деятельность пищеваритель-
ных желез, их ферментовыделение минимальны, 
доминирующим является аутолитическое пищева-
рение. Оно нарастает в индуцированном вариан-
те, а затем со снижением ферментативных актив-
ностей молока все большую значимость в ЖКТ 
ребенка имеет собственное пищеварение.

Характерная динамика ферментативных актив-
ностей грудного молока в ходе однолетней лак-
тации определена гидролитическим потенциалом 
соотнесенных в онтогенезе аутолитического и соб-
ственного типов пищеварения ребенка.

Доказано, что при смешанном и искусствен-
ном вскармливании младенца грудного возраста 
нарастает секреторная, в том числе ферменто-
выделительная деятельность желез, изменяются 
свойства гидролаз их секретов [15, 32, 45, 47, 
48]. Этим определяется возможность собствен-
ного пищеварения и готовность к эффективному 
пожизненному дефинитивному питанию ребенка, 
подростка, взрослого человека. По А.М. Уголеву: 
«В целом начальные стадии пищеварения следует 
характеризовать как комплексный процесс, состо-
ящий из эффективной обработки пищевых струк-
тур ферментами организма-ассимилятора и меха-
низма индуцированного аутолиза, изучение кото-
рого делает свои первые шаги» [41, с. 124]. Это 
в полной мере относится и к настоящему периоду 
развития научных представлений об онтогенезе 
пищеварения, оставаясь актуальным в теоретиче-
ском и прикладном отношениях.

крови, и, наоборот, рекреция фермента молочной 
железой уменьшается при снижении содержания 
фермента в крови [28].

Панкреатическая гиперферментемия у лакти-
рующих собак вызывалась лигированием главного 
панкреатического протока. Животные тяжело 
перенесли операцию, но скудная лактация сохра-
нялась. Отмечены начальное повышение и после-
дующее снижение амилолитической активности 
плазмы крови и молока. Такая же динамика 
наблюдалась по их липолитической активности, 
обнаружена выраженная связь активности крови 
и молока (r=0,74±0,12). В опытах на лактирую-
щих собаках амилаземия вызывалась внутривен-
ным введением панкреатической α-амилазы (5 мг 
в 10 мл физиологического раствора). В резуль-
тате этого амилолитическая активность плазмы 
крови повышалась с 43–49 до 60–77 ед./мл, 
амилолитическая активность молока — с 32–49 
до 60–74 ед./мл. Описанные результаты под-
твердили ранее полученные данные другой лабо-
ратории [13].

Внутривенное введение пепсиногена (5 мг 
в 10 мл физиологического раствора) через 30 
и 60 мин вызвало двукратное повышение содер-
жания пепсиногена в плазме крови, а через 2 ч — 
двукратное и длительное увеличение содержания 
пепсиногена в молоке [28].

Не отрицая гетерогенности происхождения 
гидролаз молока, можно заключить об участии 
в этом процессе и рекреторной деятельности 
молочных желез, рекреции из крови ферментов, 
которые регулярно инкретируются гландулоци-
тами пищеварительных желез, резорбируются из 
их протоков и тонкой кишки [28]. Однако этот 
вопрос требует дальнейших экспериментальных 
и клинических исследований, являясь проблемой 
не только питания ребенка, но и взаимосвязи 
функций молочных желез и пищеварительного 
тракта человека. Такая связь многогранна, в част-
ности, при сосании раздражением соска груди 
рефлекторно стимулируются посредством гипо-
таламо-гипофизарной системы лактация и отток 
молока из железы, секреция слюнных, желудоч-
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Сравнительная эффективность композиции 
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus 
rhamnosus и прукалоприда в лечении 
больных с обстипационным вариантом 
синдрома раздраженного кишечника*
В.Т. Ивашкин, О.М. Драпкина, А.А. Шептулин, О.С.Шифрин,  
Е.А. Полуэктова, С.Ю. Кучумова.
Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета ГБОУ ВПО  
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  
Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Полуэктова Елена Александровна – кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник Научно-образовательного 
центра инновационной терапии, врач-терапевт отделения хронических заболеваний кишечника и поджелудочной желе-
зы Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им В.Х. Василенко УКБ № 2 
ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова». Контактная информация: polouektova@rambler.ru; 119991, Москва, 
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Poluektova Yelena A — MD, leading research associate, Scientific and educational clinical center of innovative therapy, 
physician of chronic bowel and pancreatic diseases department, Vasilenko Clinic of internal diseases propedeutics, 
gastroenterology and hepatology, UCH N 2, «Sechenov First Moscow state medical university», Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation. Contact information: polouektova@rambler.ru; 119991, Moscow, Pogodinskaya street, 1, bld 1.

Цель исследования. Оценить влияние проби-
отиков и энтерокинетиков на выраженность клини-
ческих симптомов, наличие синдрома избыточного 
бактериального роста (СИБР) и уровень качества 
жизни пациентов с обстипационным вариантом син-
дрома раздраженного кишечника (СРК-З).

Материал и методы. Проведен сравнитель-
ный анализ влияния пробиотиков, энтерокинетиков 
и плацебо на динамику основных клинических сим-
птомов, состояние кишечной микрофлоры и уро-
вень качества жизни у больных с СРК-З. Выполнено 
исследование пробиотика Флорасан-Д, содержа-
щего композицию микроорганизмов Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus rhamnosus, энтерокинетика 

Comparative efficacy of Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus rhamnosus composition and prucalo-
pride in treatment of constipation variant of irritable bowel syndrome 

V.T. Ivashkin, O.M. Drapkina, A.A. Sheptulin, O.S.Shifrin, Ye.A. Poluektova, S.Yu. Kuchumova.

Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State educational government-financed institution  
of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university». Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

Aim of investigation. To estimate effect of pro-
biotics and enterokinetic agents on severity of clinical 
symptoms, presence of bacterial overgrowth syndrome 
(BOS) and quality of life of patients with constipation 
variant of irritable bowel syndrome (IBS-C).

Material and methods. Comparative analysis of 
effect of probiotics, enterokinetic agents and pla-
cebo on dynamics of main clinical symptoms, intes-
tinal microflora state and quality of life in IBS-C 
patients was carried out. Investigation of Florasan-D 
probiotic, composed of Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infan-
tis, Lactobacillus rhamnosus, enterokinetic agent 
Resolor (prucalopride) and placebo was carried out 
in 50 patients with IBS-C, conforming Rome III criteria 

* Статья подготовлена Рабочей группой по изучению микробиома Российской гастроэнтерологической ассоциации
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Резолор (прукалоприд) и плацебо у 50 пациентов 
с диагнозом СРК-З, подтвержденным соответстви-
ем жалоб пациентов Римским критериям III и отсут-
ствием органических заболеваний по результатам 
проведенного обследования.

Обследованы 8 мужчин (16%) и 42 женщины 
(84%), средний возраст которых составил 35 лет 
[33,7; 41,1 года]. Пробиотик Флорасан-Д назначали 
в дозе 250 мг 2 раза в день, плацебо — в аналогич-
ном режиме; Резолор пациенты получали в дозе 2 мг 
однократно утром. Степень выраженности абдоми-
нальной боли и метеоризма оценивали при помощи 
визуальной аналоговой шкалы (ВАШ), консистен-
цию стула — по Бристольской шкале формы каловых 
масс, частоту стула — путем подсчета количества 
дефекаций в течение каждой недели лечения. Кроме 
того, исследовалось наличие СИБР при помощи 
водородного дыхательного теста с лактулозой, оце-
нивался уровень качества жизни по опроснику The 
Short Form-36 (SF-36). Лечение проводилось в тече-
ние 28 дней.

Результаты. В группе пациентов с СРК-З 
эффективность пробиотика Флорасан-Д в отноше-
нии уменьшения выраженности основных клиниче-
ских симптомов заболевания, повышения уровня 
качества жизни, нормализации показателей водо-
родного дыхательного теста сравнима с таковой при 
применении энтерокинетика Резолора.

Выводы. Пробиотик Флорасан-Д и энтерокине-
тик Резолор при их применении у пациентов с СРК-З 
в течение 4 недель обладают сходной эффективно-
стью в отношении уменьшения выраженности основ-
ных клинических симптомов заболевания, устране-
ния СИБР, повышения уровня качества жизни.

Флорасан-Д лучше переносится больными, что 
связано с постепенным увеличением частоты стула 
на протяжении курса лечения.

Ключевые слова: синдром раздраженно-
го кишечника, кишечный микробиом, синдром 
избыточного бактериального роста, пробиотики, 
Флорасан-Д, Резолор.

В настоящее время в отечественной и зару-
бежной литературе активно обсуждается 
роль кишечной микрофлоры в патогене-

зе синдрома раздраженного кишечника (СРК). 
Несмотря на противоречивость приводимых 
в исследованиях данных, не вызывает сомнений 
наличие качественных и количественных разли-
чий кишечного микробиома между больными 
с СРК и здоровыми лицами [18, 22, 28, 31].

Нарушение гомеостаза в системе «бактерия — 
организм хозяина» способствует избыточному 
поступлению микроорганизмов под эпителиаль-
ный слой и служит пусковым механизмом в раз-
витии каскада патологических реакций со стороны 
иммунной системы (в особенности у генетиче-
ски детерминированных лиц с дефектами генов, 
отвечающих за барьерную функцию кишечного 

эпителия), что в конечном итоге приводит к фор-
мированию клинических симптомов заболевания 
[7, 19, 25, 28, 31].

Это делает необходимым поиск более эффек-
тивных схем лечения пациентов с СРК с учетом 
патогенетической роли кишечного микробиома.

Количество исследований, посвященных изу-
чению эффективности пробиотиков, постоянно 
увеличивается. В целом, в большинстве систе-
матических обзоров и мета-анализах сообщается 
о достаточно высокой эффективности применения 
данной группы препаратов у пациентов с СРК 
[13, 15, 16, 23].

К сожалению, во многих исследованиях не 
всегда указывается клинический вариант течения 
заболевания, значительно варьируют применяе-
мые бактериальные штаммы, продолжительность 

without organic diseases according to results of pres-
ent investigation.

Overall 8 men (16%) and 42 women (84%) with 
mean age of 35 years [33,7; 41,1 years] were investigat-
ed. Patients received probiotic Florasan-D 250 mg bid, 
placebo — in a similar mode; patients received Resolor 
2 mg as a single-dose in the morning. Intensity of 
abdominal pain and meteorism were estimated by visual 
analog scale (VAS), stool consistency — by Bristol stool 
form scale, frequency of defecation — by calculation of 
number of defecations for every week of treatment. BOS 
was assessed by lactulose hydrogen breath test, quality 
of life — by The Short Form-36 (SF-36) questionnaire. 
Treatment was carried out for 28 days.

Results. In the group of IBS-C patients efficacy 
of Florasan-D probiotic in relation to basic symptoms 
reduction, improvement of quality of life, normaliza-
tion of hydrogen breath test scores was comparable to 
those at Resolor application.

Conclusions. Probiotic of Florasan-D and entero-
kinetic Resolor at application in patients with IBS-C for 
4 wks possess similar efficacy in main symptom reduc-
tion, relief of BOS, improvement of quality of life.

Florasan-D is better tolerated by patients due to 
gradual increase of stool frequency during treatment 
course.

Key words: irritable bowel syndrome, intestinal 
microbiome, bacterial overgrowth syndrome, probio-
tics, Florasan-D, Resolor.
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приема и дозы назначаемых препаратов, не гово-
рится о том, сопровождалось ли улучшение кли-
нической симптоматики нормализацией состава 
кишечной микрофлоры [20].

Все вышеперечисленное диктует необходимость 
дальнейших клинических исследований с целью 
определения наиболее эффективной комбинации 
бактериальных штаммов, длительности прово-
димого лечения и оценки состояния кишечной 
микрофлоры до и после окончания терапии.

Материал и методы исследования
В клинике пропедевтики внутренних болез-

ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко Первого МГМУ им И.М. Сеченова 
было обследовано 50 пациентов с обстипацион-
ным вариантом синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК-З). Диагноз был подтвержден соот-
ветствием жалоб Римским критериям III и отсут-
ствием органических заболеваний по данным 
лабораторных и инструментальных исследований. 
Среди обследованных было 8 мужчин (16%) и 42 
женщины (84%), средний возраст которых соста-
вил 35 лет [33,7; 41,1 года].

В изучаемой группе проводился сравнительный 
анализ эффективности 4-недельного курса лече-
ния пробиотиком Флорасаном-Д и энтерокинети-
ком Резолором, а также Флорасаном-Д и плацебо 
в отношении влияния на выраженность основ-
ных клинических симптомов, состояние кишечной 
микрофлоры и уровень качества жизни больных.

Пациенты были разделены на три подгруппы 
по очередности поступления в клинику: 16 — при-
нимали пробиотик Флорасан-Д (Bifidobacterium 
bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus rhamnosus) 250 мг 2 раза 
в день, 17 получали энтерокинетик Резолор (пру-
калоприд) 2 мг в день и 17 назначали плаце-
бо (микрокристаллическая целлюлоза, лактоза 
и кальция стеарат) — капсулы, идентичные пре-
парату Флорасан-Д, по 250 мг 2 раза в день.

Интенсивность абдоминальной боли и взду-
тия живота оценивали при помощи визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ) от 1 до 10 баллов, 
где 10 баллов — наибольшая выраженность 
симптома, 0 — его отсутствие [33]; нарушение 
консистенции стула определяли в соответствии 
с Бристольской шкалой формы кала [21], частоту 
стула — путем подсчета пациентами количества 
дефекаций в неделю. Выраженность симптомов 
оценивали до начала лечения, а также в конце 
каждой недели проводимой терапии.

Дважды (до начала лечения и после его окон-
чания) выполнялся водородный дыхательный тест 
с лактулозой для исключения синдрома избыточ-
ного бактериального роста (СИБР), а также 
тестирование пациентов при помощи опросника 
качества жизни The Short Form-36 (SF-36) [32].

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программы Statistica 
for Windows 10 (StatSoft Inc.).

Качественные признаки описывали с помо-
щью абсолютных и относительных (%) показа-
телей, количественные — с помощью медианы 
(Ме) и 95% доверительного интервала (ДИ): Ме 
[–95%ДИ; +95%ДИ].

Для оценки статистической достоверности раз-
личий между подгруппами определялись следую-
щие параметры: количественные показатели, две 
независимые группы — метод Манна–Уитни, 
количественные показатели, две зависимые груп-
пы — метод Вилкоксона, качественные показате-
ли, независимые группы — метод χ-квадрат, каче-
ственные показатели, зависимые группы — метод 
МакНимари.

При проведении корреляционного анализа 
использовалась τ-корреляция Кендалла. При этом 
принято, что если модуль корреляции |r| ≤0,25 — 
корреляция слабая; 0,25<|r|<0,75 — корреляция 
умеренная; |r|≥0,75 — корреляция сильная.

Уровень достоверности был принят как доста-
точный при p<0,05. В случае множественных 
сравнений использовалась поправка Бонферрони: 
pкритическое определялось как ркритич. = 0,05/n, где 
n — количество сравнений одних и тех же данных.

Результаты исследования

Сравнительная характеристика 
подгрупп пациентов до начала 
терапии

В табл. 1 приведена характеристика подгрупп 
больных с СРК-З до начала терапии. Между под-
группами были выявлены статистически значи-
мые различия в возрасте пациентов, консистенции 
стула (между подгруппами больных, получав-
шими Флорасан-Д и Резолор) и интенсивности 
метеоризма (между подгруппами, получавшими 
Флорасан-Д и плацебо).

Для оценки влияния достоверно различавших-
ся параметров на эффективность терапии был 
проведен их корреляционный анализ с клиниче-
ской симптоматикой на конечном этапе лечения 
(табл. 2).

Возраст пациентов, исходные параметры выра-
женности метеоризма и консистенции стула досто-
верно не коррелировали с интенсивностью абдо-
минальной боли и частотой стула на 4-й неделе 
терапии, что дало возможность сравнивать влия-
ние препаратов на проявления указанных симпто-
мов (см. табл. 2).

Были выявлены достоверная обратная корреля-
ция между консистенцией стула в конце 4-й и на 
0-й неделях лечения, достоверная прямая корре-
ляция между исходным уровнем интенсивности 
метеоризма и его уровнем на момент окончания 
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терапии. Учитывая достоверное влияние исход-
ных параметров на конечный результат лечения, 
сравнение эффективности терапии на примере 
таких показателей, как интенсивность метеоризма 
и консистенция стула, не проводилось.

Сравнительная эффективность препаратов 
Флорасан-Д и Резолор

Динамика выраженности клинических 
симптомов на фоне приема 
препаратов Флорасан-Д и Резолор

В табл. 3 представлено сравнение динамики 
клинических симптомов в подгруппах боль-

ных, получавших Флорасан-Д и Резолор, на 
протяжении каждой из 4 недель терапии. Оба 
препарата способствовали уменьшению выра-
женности основных клинических симптомов 
заболевания. До начала лечения подгруппы 
достоверно различались по такому симпто-
му, как консистенция стула по Бристольской 
шкале, в связи с чем сравнение изучавшихся 
подгрупп по данному симптому на фоне тера-
пии не проводилось.

Различия в выраженности симптомов за период 
лечения (0 и 4-я недели) в каждой из подгрупп 
пациентов и различия между подгруппами пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 1
Сравнительная характеристика подгрупп пациентов с СРК-З до начала терапии

Показатель
Больные, получавшие p

Флорасан-Д, 
n=16

Резолор,  
n=17

плацебо,  
n=17 Ф–Р Ф–П

Возраст (годы) 27,0 [24,1; 36,8] 49,0 [39,2; 53,6] 34,0 [29,4; 39,2] 0,003* 0,201

Возраст к моменту начала  
заболевания 25,0 [19,3; 27,7] 25,0 [20,8; 39,2] 25,0 [21,2; 29,4] 0,371 0,815
Длительность анамнеза 6,5 [3,6; 8,8] 14,0 [8,6; 20,2] 7,0 [5,1; 13,1] 0,026 0,340

Боль (ВАШ) 4,0 [3,8; 5,9] 5,0 [3,5; 5,9] 4,0 [3,2; 4,7] 0,983 0,387

Консистенция стула  
(Бристольская шкала) 2,0 [1,8; 2,3] 1,0 [0,9; 1,8] 2,0 [1,6; 2,6] 0,006* 0,928
Частота стула  
(количество дефекаций в неделю) 3,0 [2,4; 4,1] 2,0 [1,5; 2,9] 4,0 [3,4; 4,6] 0,045 0,117
Метеоризм (ВАШ) 7,0 [6,7; 8,7] 5,5 [3,9; 7,2] 6,0 [3,6; 6,2] 0,038 0,003*
* Статистически достоверно (ркритич. = 0,025). Ф — Флорасан-Д, Р — Резолор, П — плацебо.

Таблица 2
Корреляции основных клинических симптомов (4-я неделя терапии)  

с их исходными значениями

Показатель τ Кендалла p

Абдоминальная боль (4-я неделя)

Возраст пациентов 0,24 0,209

Консистенция стула до начала лечения (Бристольская шкала) –0,12 0,537

Выраженность метеоризма до начала лечения (ВАШ) 0,24 0,217

Консистенция стула (4-я неделя)

Возраст пациентов 0,33 0,090

Консистенция стула до начала лечения (Бристольская шкала) –0,59 0,001*

Выраженность метеоризма до начала лечения (ВАШ) –0,01 0,948

Частота стула (4-я неделя)

Возраст пациентов –0,21 0,279

Консистенция стула до начала лечения (Бристольская шкала) 0,30 0,127

Выраженность метеоризма до начала лечения (ВАШ) –0,18 0,344

Метеоризм (4-я неделя)

Возраст пациентов –0,02 0,933

Консистенция стула до начала лечения (Бристольская шкала) 0,01 0,951

Выраженность метеоризма до начала лечения (ВАШ) 0,54 0,002*
* Статистически достоверно (p<0,05).
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Флорасан-Д и Резолор оказались эффектив-
ными в отношении купирования боли у обследо-
ванных пациентов: к моменту окончания тера-
пии оба препарата способствовали достоверному 
уменьшению интенсивности боли в животе по 
ВАШ (р=0,003 и р=0,009). Достоверных разли-
чий между подгруппами не обнаружено.

К моменту завершения лечения отмечалось улуч-
шение консистенции стула по Бристольской шкале 
в обеих подгруппах (р=0,001 и р=0,003). Тем не 
менее, сравнение подгрупп не проводилось в связи 
с тем, что исходные параметры консистенции стула 
влияли на конечный результат лечения (см. табл. 2).

Препараты Флорасан-Д и Резолор были 
эффективны в отношении нормализации часто-
ты стула к концу 4-й недели терапии (р=0,001 
и р=0,004). Статистически значимых различий 
между подгруппами выявлено не было. У отдель-
ных больных на фоне лечения Резолором отме-
чалось значительное учащение стула в течение 
первой недели приема препарата (максимально до 
27 дефекаций в неделю).

К окончанию лечения интенсивность мете-
оризма по ВАШ достоверно уменьшилась по 
сравнению с началом терапии в обеих изу-
чавшихся подгруппах (р=0,001 и р=0,008). 

Таблица 3
Динамика выраженности основных клинических симптомов (баллы)  

у больных, получавших Флорасан-Д и Резолор

Показатель Неделя терапии Флорасан-Д Резолор р

Абдоминальная боль

0 4,0 [3,8; 5,9] 5,0 [3,5; 5,9] 0,983

1-я 4,0 [2,6; 4,6] 4,0 [2,3; 5,0] 0,982

2-я 3,0 [2,2; 4,2] 3,5 [1,6; 4,5] 0,965

3-я 2,0 [1,4; 3,3] 2,5 [1,3; 4,3] 0,879

4-я 2,0 [1,2; 3,0] 1,0 [0,8; 3,8] 0,777

Консистенция стула

0 2,0 [1,8; 2,3] 1,0 [0,9; 1,8] –

1-я 3,0 [2,5; 3,5] 3,0 [2,1; 4,0] –

2-я 3,0 [2,8; 3,7] 3,5 [2,1; 3,9] –

3-я 3,5 [3,1; 3,9] 3,0 [2,0; 3,4] –

4-я 3,0 [2,8; 3,7] 3,0 [2,1; 3,6] –

Частота стула

0 3,0 [2,4; 4,1] 2,0 [1,5; 2,9] 0,045

1-я 6,5 [5,1; 8,5] 7,0 [4,0; 12,6] 0,890

2-я 6,0 [5,1; 7,3] 6,5 [4,2; 11,4] 0,810

3-я 7,0 [4,9; 6,7] 7,0 [3,4; 9,9] 0,948

4-я 7,0 [5,5; 7,5] 7,0 [3,5; 8,9] 0,694

Метеоризм

0 7,0 [6,7; 8,7] 5,5 [3,9; 7,2] 0,038

1-я 5,0 [4,0; 6,7] 4,0 [2,2; 6,0] 0,291

2-я 4,0 [3,5; 6,2] 4,0 [2,3; 6,3] 0,663

3-я 4,0 [3,0; 5,9] 3,5 [2,0; 6,0] 0,647

4-я 4,0 [2,4; 5,5] 3,5 [1,7; 5,8] 0,777
* Статистически достоверно (р<0,025).

Таблица 4
Различия в выраженности клинических симптомов за период лечения (0 и 4-я недели)  

в каждой из двух изучавшихся подгрупп и между подгруппами

Показатель
р

Флорасан-Д Резолор Флорасан-Д / 
Резолор

Боль (ВАШ) 0,003* 0,009* 0,844

Консистенция стула (Бристольская шкала) 0,001* 0,003* –

Частота стула (количество дефекаций в неделю) 0,001* 0,004* 0,647

Метеоризм (ВАШ) 0,001* 0,008* 0,050

*Внутригрупповые сравнения (ркритич.= 0,05), межгрупповые сравнения (ркритич.= 0,025).
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Достоверных различий между подгруппами 
также не найдено.

Динамика выраженности клинических симпто-
мов в подгруппах пациентов представлена также 
на рис. 1.

Динамика СИБР на фоне применения 
препаратов Флорасан-Д и Резолор

СИБР до начала терапии был выявлен у 9 из 
16 пациентов (56,3%), принимавших Флорасан-Д 
(рис. 2), после окончания лечения не определялся 
ни у одного больного (р=0,013).

У 2 из 17 пациентов (11,8%), принимавших 
Резолор, до начала терапии был выявлен СИБР. 
После ее завершения СИБР также повторно не 
определялся ни у одного пациента.

Динамика показателей качества 
жизни (по опроснику SF-36) на фоне 
лечения препаратами Флорасан-Д 
и Резолор

Показатели уровня качества жизни по резуль-
татам опросника SF-36 (рис. 3) в подгруппе 
пациентов, принимавших Флорасан-Д, достоверно 

улучшились по шкале оценки пациентами общего 
здоровья (р=0,027) и шкале жизнеспособности 
(р=0,043).

Уровень качества жизни больных, получавших 
Резолор, также стал более высоким. Достоверное 
улучшение достигнуто по таким пунктам, как 
роль субъективных болевых ощущений в ограни-
чении жизнедеятельности (р=0,016), роль физиче-
ского фактора в ограничении жизнедеятельности 
(р=0,013) и социальная активность (р=0,046).

Сравнительная эффективность препарата 
Флорасан-Д и плацебо

Динамика выраженности клинических 
симптомов на фоне приема препарата 
Флорасан-Д и плацебо

В табл. 5 представлено сравнение динамики 
клинических симптомов на протяжении каждой 
из 4 недель терапии в подгруппах пациентов, 
получающих Флорасан-Д и плацебо. Флорасан-Д 
достоверно эффективнее плацебо способствовал 
нормализации частоты стула. Учитывая исходную 
разницу (0 неделя) в интенсивности метеоризма 
между подгруппами, сравнение между ними не 
проводилось.

Различия в выраженности симптомов за период 
лечения (0 и 4-я недели) в каждой из подгрупп 
и сравнение между ними представлены в табл. 6.

Назначение как Флорасана-Д, так и плацебо 
оказалось эффективным в отношении уменьшения 
абдоминальной боли (ВАШ) к моменту оконча-
ния терапии (р=0,003 и р=0,028). Уменьшение 
выраженности данного симптома было достовер-
но бóльшим в подгруппе больных, получавших 
Флорасан-Д (р=0,023).

К окончанию приема препаратов в обеих под-
группах отмечалось также достоверное улучше-
ние консистенции стула по Бристольской шкале 
(р=0,001). Статистически значимых различий 
между подгруппами больных, принимавших 
Флорасан-Д и плацебо, не выявлено (р=0,059).
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Рис. 1. Динамика интенсивности клинических симптомов у больных, получавших Флорасан-Д и Резолор
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Рис. 3. Динамика показателей качества жизни у здоровых и больных с СРК-З до и после терапии препара-
тами Флорасан-Д и Резолор

Таблица 5
Динамика выраженности основных клинических симптомов (баллы)  

в подгруппах больных, получавших Флорасан-Д и плацебо

Показатель Неделя терапии Флорасан-Д Плацебо р

Абдоминальная боль

0 4,0 [3,8; 5,9] 4,0 [3,2; 4,7] 0,387
1-я 4,0 [2,6; 4,6] 4,0 [3,0; 4,7] 0,706
2-я 3,0 [2,2; 4,2] 4,0 [2,9; 4,4] 0,462
3-я 2,0 [1,4; 3,3] 3,0 [2,3; 4,0] 0,199
4-я 2,0 [1,2; 3,0] 3,0 [2,3; 3,9] 0,093

Консистенция стула

0 2,0 [1,8; 2,3] 2,0 [1,6; 2,6] 0,928
1-я 3,0 [2,5; 3,5] 2,0 [2,0; 3,0] 0,177
2-я 3,0 [2,8; 3,7] 3,0 [2,3; 3,2] 0,180
3-я 3,5 [3,1; 3,9] 3,0 [2,4; 3,3] 0,082
4-я 3,0 [2,8; 3,7] 3,0 [2,1; 3,2] 0,126

Частота стула

0 3,0 [2,4; 4,1] 4,0 [3,4; 4,6] 0,117
1-я 6,5 [5,1; 8,5] 4,0 [2,3; 7,1] 0,008*
2-я 6,0 [5,1; 7,3] 5,0 [3,2; 6,3] 0,033
3-я 7,0 [4,9; 6,7] 4,0 [3,0; 5,4] 0,050
4-я 7,0 [5,5; 7,5] 4,0 [3,8; 5,8] 0,016*

Метеоризм

0 7,0 [6,7; 8,7] 6,0 [3,6; 6,2] –
1-я 5,0 [4,0; 6,7] 4,0 [3,1; 5,6] –
2-я 4,0 [3,5; 6,2] 4,0 [2,9; 5,1] –
3-я 4,0 [3,0; 5,9] 3,0 [2,6; 5,0] –
4-я 4,0 [2,4; 5,5] 4,0 [2,7; 4,9] –

* Статистически достоверно (р<0,025).
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В подгруппе пациентов, получавших Флора-
сан-Д, стул стал ежедневным (р=0,001). Норма-
лизации частоты стула в подгруппе принимавших 
плацебо не выявлено. Различия между подгруппа-
ми оказались достоверными (р=0,002).

К 4-й неделе лечения интенсивность мете-
оризма по ВАШ в сравнении с таковой перед 
началом терапии достоверно уменьшилась в обеих 
подгруппах (р=0,001 и р=0,016 соответственно). 
Однако в связи с влиянием исходных параметров 

метеоризма на конечный результат лечения срав-
нение подгрупп, получавших Флорасан-Д и пла-
цебо, не проводилось.

Динамика интенсивности клинических симпто-
мов представлена также на рис. 4.

Динамика СИБР на фоне лечения 
препаратом Флорасан-Д и плацебо

До начала терапии СИБР был обнаружен у 9 из 
16 пациентов (56,3%), принимавших Флорасан-Д 
(рис. 5). После окончания лечения он не опреде-
лялся ни у одного больного (р=0,013).

В подгруппе, получавшей плацебо, СИБР оста-
вался у всех 9 пациентов, у которых выявлялся 
исходно (52,9%) на протяжении всего 4-недельно-
го курса лечения. Различия между подгруппами 
после окончания терапии оказались достоверными 
(р=0,002).

Динамика показателей качества 
жизни (по опроснику SF-36) на фоне 
применения препаратов Флорасан-Д 
и плацебо

На фоне приема плацебо уровень качества 
жизни пациентов существенно не изменился 
(рис. 6). Достоверных различий каких-либо 
показателей до и после лечения достигнуто не 
было.

Таблица 6
Различия в выраженности клинических симптомов за период лечения  

(0 и 4-я недели) в каждой из двух изучавшихся подгрупп и между подгруппами

Показатель
р

Флорасан-Д Плацебо Флорасан-Д / Плацебо

Боль (ВАШ) 0,003* 0,028* 0,023*

Консистенция стула (Бристольская шкала) 0,001* 0,046* 0,059

Частота стула (количество дефекаций в неделю) 0,001* 0,131 0,002*

Метеоризм (ВАШ) 0,001* 0,016* –

* Внутригрупповые сравнения (ркритич. =0,05), межгрупповые сравнения (ркритич. =0,025).
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У больных, принимавших Флорасан-Д, досто-
верное улучшение отмечалось по шкале оценки 
пациентами общего здоровья (р=0,027) и шкале 
жизнеспособности (р=0,043).

На основании результатов проведенного 
лечения, можно сделать вывод о том, что при 
обстипационном варианте СРК эффективность 
Флорасана-Д в отношении влияния на интенсив-
ность абдоминальной боли и метеоризма, уве-
личение частоты стула, а также нормализацию 
показателей водородного дыхательного теста срав-
нима с таковой при применении энтерокинетика 
Резолора. Проведение сравнительного анализа 
эффективности данных препаратов относитель-
но консистенции стула оказалось невозможным 
в связи с достоверно различающимися исходными 
показателями в подгруппах пациентов.

СИБР, обнаруженный до лечения у 2 больных 
(11,8%), после окончания терапии Резолором не 
определялся, что возможно обусловлено нор-
мализацией двигательной функции кишечника 
и восстановлением естественного клиренса кишки 
в отношении избыточного количества условно-
патогенных микроорганизмов. Нельзя исключать, 
однако, что данный эффект носит случайный 
характер, и при наличии СИБР у большего коли-
чества обследуемых пациентов мы, возможно, не 
смогли бы получить аналогичные результаты отно-
сительно его устранения.

Флорасан-Д достоверно превосходил плацебо 
в отношении уменьшения выраженности основ-
ных клинических симптомов заболевания (боли 
в животе и частоты дефекаций) и улучшения 
качество жизни больных. Клиническая эффектив-
ность препарата сопровождалась нормализацией 
состава кишечной микрофлоры, что также досто-
верно отличало Флорасан-Д от плацебо.

Обсуждение результатов  
исследования
Генетически детерминированное нарушение 

резистентности и восприимчивости к компонентам 
бактериальных клеток у больных с СРК, нару-
шение адекватной перистальтики тонкой кишки 
и дисфункция илеоцекального клапана могут слу-
жить предпосылками для изменения кишечного 
микробиома у рассматриваемой категории пациен-
тов [2, 3, 17, 29].

Несмотря на то, что нет единого мнения 
о составе кишечной микрофлоры, характерном 
для диарейного или обстипационного варианта 
СРК, в целом появляется все больше данных 
о снижении количества представителей нормаль-
ной кишечной микрофлоры (бифидо- и лактобак-
терий) у таких больных [18, 22, 30]. Известно, 
что бифидо- и лактобактерии в процессе гидроли-
за углеводов вырабатывают короткоцепочечные 

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Флорасан-Д до лечения

Плацебо до лечения

Плацебо после лечения

Здоровые

Флорасан-Д после лечения
Б

а
л

л

Физическая активность

Роль физического фактора
Боль

Общее здоровье

Жизнеспособность

Социальная активность

Роль эмоционального фактора

Психическое здоровье

  * Достоверные различия 
     до и после лечения 
     Флорасаном-Д.
** Достоверные различия 
    до и после лечения плацебо.
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Флорасаном-Д и плацебо
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жирные кислоты (КЖК) — масляную, уксусную, 
пропионовую, являющиеся одними из ключевых 
звеньев, обеспечивающих колонизационную рези-
стентность. Функции КЖК многогранны и заклю-
чаются в регуляции перистальтики кишечника, 
водно-электролитного обмена, стимуляции процес-
сов клеточной дифференцировки и регенерации 
эпителия, поддержании антимикробного действия 
благодаря созданию кислой среды в просвете 
кишки [1].

Использование метода газожидкостной хрома-
тографии позволило доказать снижение абсолют-
ной концентрации КЖК у больных с СРК-З [1]. 
Количественное уменьшение КЖК может приво-
дить к нарушению защитной функции эпителия, 
двигательной функции ЖКТ [1], что создает 
благоприятные условия для размножения услов-
но-патогенных и патогенных микроорганизмов, 
обладающих факторами адгезии.

Проникновение представителей условно-пато-
генной и патогенной микрофлоры через эпите-
лиальный слой способствует развитию каскада 
реакций, вызывающих патологический иммунный 
ответ, воспаление в стенке кишки, а также возник-
новение ее периферической сенситизации, заклю-
чающейся в развитии повышенной чувствительно-
сти ноцицепторов к подпороговым раздражителям 
и приводящей, в свою очередь, к центральной 
сенситизации и опосредованно к нарушению мото-
рики кишки [4, 5, 27].

Таким образом, изменение состава кишечного 
микробиома (в особенности снижение количества 
сахаролитической микрофлоры) способствует под-
держанию воспаления в кишечной стенке, измене-
нию моторики и висцеральной чувствительности, 
приводя к формированию симптомов у больных 
с СРК.

На сегодняшний день мы лишены возможности 
фармакологического влияния на экспрессию бел-
ков плотных контактов и сигнальных рецепторов, 
однако с учетом многофакторного воздействия 
нарушенного микробиома на развитие клиниче-
ской картины заболевания представляется целесо-
образным оказывать медикаментозное влияние на 
состав кишечной микрофлоры посредством назна-
чения пробиотических препаратов.

Пробиотики способствуют сохранению кишеч-
ного гомеостаза [19], синтезируют антибактери-
альные вещества (бактериоцины, дефензины), 
обеспечивают барьерную функцию кишечного 
эпителия и слизистой оболочки ЖКТ, предотвра-
щая колонизацию макроорганизма патогенными 
микроорганизмами, участвуют в модулировании 
местного и системного иммунного ответа [6, 19, 
24, 26]; помогают восстановлению и поддержанию 
нормальной популяции микробиоты кишечника 
без развития существенных побочных эффектов 
[19]. Тем не менее, несмотря на значительное уве-
личение количества исследований, посвященных 

изучению эффективности и безопасности пробио-
тиков, многообразие используемых бактериальных 
штаммов, дозы препаратов и продолжительность 
лечения существенно варьируют [13, 16]. Однако 
в большинстве мета-анализов продемонстрирована 
эффективность данной группы препаратов в отно-
шении уменьшении выраженности абдоминальной 
боли, метеоризма и нормализации частоты стула 
у больных с СРК [11, 13, 15, 16, 23].

В настоящем исследовании изучалась эффек-
тивность пробиотического препарата Флорасан-Д, 
содержащего в своем составе наиболее распро-
страненных представителей нормальной кишеч-
ной микрофлоры (Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis, 
Lactobacillus rhamnosus). Указанные штаммы 
микроорганизмов включены в последние рекомен-
дации экспертов Йельского университета по при-
менению пробиотиков в лечении СРК [12].

На фоне приема Флорасана-Д достоверно 
уменьшилась выраженность основных клиниче-
ских симптомов заболевания, улучшились показа-
тели уровня качества жизни. Устранение СИБР 
по данным водородного дыхательного теста отме-
чалось у всех обследованных пациентов.

Мы рассмотрели также альтернативный путь 
коррекции клинических симптомов и, предпо-
ложительно, состояния кишечной микрофлоры 
у больных с СРК-З, связанный с применением 
препаратов, нормализующих моторику кишки за 
счет стимуляции серотониновых 5-НТ4-рецепторов. 
В проведенном исследовании в качестве энтероки-
нетика назначался прукалоприд (Резолор).

Серотониновые рецепторы третьего и четвер-
того типов (5-НТ3 и 5-НТ4 рецепторы) играют 
ключевую роль в формировании моторики кишки 
и являются наиболее изученными [8]. После вза-
имодействия серотонина с 5-НТ4-рецепторами 
происходит активация чувствительных нейронов, 
находящихся в подслизистой оболочке, что при-
водит к распространению возбуждения в прокси-
мальном и дистальном от пищевого комка направ-
лениях, вызывая разнонаправленное действие 
на моторную функцию. Воздействие на 5-НТ4-
рецепторы проксимальнее кишечного содержимого 
приводит к выделению возбуждающих медиаторов 
(например, ацетилхолина), которые вызывают 
сокращение кишки, в то время как дисталь-
нее кишечного содержимого в нервно-мышечных 
синапсах выделяются другие медиаторы — оксид 
азота (NO), вазоинтестинальный пептид, рассла-
бляющие кишечную стенку. Различия в эффектах 
приводят к координации проксимального сокра-
щения и дистального расслабления гладкой муску-
латуры, способствуя эффективной перистальтике 
кишечника [8, 10]. По данным литературы, кон-
центрация серотонина в сыворотке крови больных 
с СРК-З снижена, что, вероятно, связано с нару-
шением его синтеза [9, 14] вследствие недостатка 
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КЖК, которые в норме стимулируют рецепторы 
энтерохромаффинных клеток (ЕС-клеток) в тол-
стой кишке.

Резолор (прукалоприд) способствовал умень-
шению абдоминальной боли и метеоризма, норма-
лизации частоты стула, восстановлению естествен-
ного клиренса кишки в отношении избыточного 
количества условно-патогенных микроорганизмов 
(после окончания лечения СИБР не выявлялся 
ни у одного пациента). Однако стоит отметить 
лучшую переносимость больными Флорасана-Д 
в связи с более мягким и постепенным увеличени-
ем частоты дефекаций при его применении, в то 
время как на фоне терапии Резолором у отдель-
ных пациентов отмечалось значительное учащение 
стула в течение недели приема препарата (до 27 
дефекаций в неделю).

Таким образом, в лечении пациентов с СРК-З 
возможно применение в качестве монотерапии 
как пробиотиков, содержащих комплекс лакто 
и бифидобактерий, так и энтерокинетиков, вос-
станавливающих пропульсивную перистальтику 
кишечника.

Предположительно обе группы препаратов, 
в конечном итоге, позволяют разорвать circulus 
vitiosus, включающий в себя формирование пери-
ферической и центральной сенситизации, наруше-
ние моторики и формирование симптомов. Однако 

для проверки этой гипотезы требуются дополни-
тельные исследования.

На сегодняшний день, вероятно, предпочтение 
следует отдавать препаратам с меньшим количе-
ством побочных эффектов.

Выводы
1. Наличие взаимосвязи основных патогене-

тических механизмов СРК и его клинических 
симптомов с изменением состава кишечной микро-
флоры делает целесообразным назначение проби-
отиков пациентам данной группы.

2. Применение пробиотика Флорасан-Д у боль-
ных с СРК-З в течение 4 нед способствует досто-
верно более эффективному по сравнению с плаце-
бо уменьшению боли в животе, учащению стула, 
улучшения качества жизни и нормализации соста-
ва кишечной микрофлоры.

3. Пробиотик Флорасан-Д и энтерокинетик 
Резолор при их применении у пациентов с СРК-З 
в течение 4 нед обладают сходной эффективностью 
в отношении уменьшения выраженности основных 
клинических симптомов заболевания, устранения 
СИБР, повышения уровня качества жизни.

4. Флорасан-Д лучше переносится больными, 
что связано с постепенным увеличением частоты 
стула на протяжении курса лечения.
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Ультразвуковое исследование  
в оценке состояния желудочно-кишечного 
тракта при сочетанной травме
А.С. Ермолов, О.А. Алексеечкина, Е.С. Владимирова,  
Г.П. Титова, В.М. Абучина
ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского»  
Департамента здравоохранения г. Москвы

Алексеечкина Ольга Анатольевна – кандидат медицинских наук, заведующая отделением ультразвуковой диагности-
ки НИИ СП им. Н.В. Склифосовского. Контактная информация: oalekseechkina@mail.ru; 129010, Москва, Большая 
Сухаревская пл., д. 3, НИИ СП им. Н.В. Склифосовского, отделение ультразвуковой диагностики
Alekseyechkina Olga A — MD, head of department of ultrasound diagnostics, Sklifosovsky Scientific research institute  
of emergency medicine. Contact information: oalekseechkina@mail.ru; 129010, Moscow, Bolshaya Sukharevskaya square, 3, 
Sklifosovsky Scientific research institute of emergency medicine, department of ultrasound diagnostics

Цель исследования. Выявить особенности 
состояния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
у больных с сочетанной травмой при помощи уль-
тразвуковой диагностики.

Материал и методы. Проведен анализ резуль-
татов ультразвуковых исследований (УЗИ) у 48 боль-
ных с сочетанной травмой (36 мужчин, 12 женщин 
в возрасте 20–50 лет) с нарушением функций ЖКТ.

Сочетанная травма (грудь, живот, таз, позвоноч-
ник, конечности) имелась у 41 пациента, у 7 преоб-
ладала закрытая черепно-мозговая травма. Всем 
больным при поступлении в стационар проводили 
УЗИ с целью исключения травмы органов брюшной 
полости. Пациенты были разделены на две группы: 
в первой (n=27) отсутствовали повреждения орга-
нов брюшной полости, операции не проводились, 
во второй группе больным с сочетанной травмой и 
закрытой травмой живота (n=21) выполнялись опе-
рации на органах брюшной полости.

Исследование органов брюшной полости про-
водили на ультразвуковых приборах среднего клас-
са с конвексным (3,5 мГц) и линейным (7,5 мГц) 
датчиками. Оценивали по стандартной методике 
состояние органов брюшной полости на предмет 
травматических повреждений, определяли наличие 
свободной жидкости, осматривали забрюшинное 
пространство.

Ultrasound investigation at examination of gastro-intestinal tract  
at combined trauma

A.S. Yermolov, O.A. Alekseyechkina, Ye.S. Vladimirova, G.P. Titova, V.M. Abuchina

Federal government-financed healthcare institution «Sklifosovsky Scientific research institute  
of emergency medicine» Moscow department of public healthcare

Aim of investigation. To determine ultrasound 
characteristics of gastro-intestinal tract (GIT) at com-
bined trauma.

Material and methods. Data of ultrasound inves-
tigations (US) in 48 patients with combined trauma (36 
men, 12 women, aged 20–50 years) with disorders of 
gastro-intestinal function were analyzed.

Combined trauma (of chest, abdomen, pelvis, spine, 
extremities) was diagnosed in 41 patients, in 7 cases 
closed craniocerebral trauma prevailed. All patients 
underwent US to rule out damage of abdominal organs 
at hospital admission. Patients have been divided into 
two groups: patients of the first (n=27) had no dam-
age of abdominal organs, no surgery was carried out, 
patients of the second group had combined trauma 
and closed injury of abdomen (n=21) and subsequently 
abdominal surgery was performed.

Investigation of abdominal organs was carried out by 
medium class ultrasound devices with convex (3,5 mHz) 
and linear (7,5 mHz) probes. Abdominal organs were 
examined according to the standard protocol for signs 
of traumatic damage, presence of free fluid, retroperi-
toneum was examined as well.

Resected portions of the small intestine with adja-
cent damaged mesentery were subject to comparative 
histological examination at closed abdominal injury 
cases.
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Морфологическому изучению в сравнительном 
аспекте подлежали резецированные отрезки тонкой 
кишки с прилежащей поврежденной брыжейкой при 
закрытой травме живота.

Результаты. У всех 27 больных первой группы 
в посттравматическом периоде при УЗИ обнару-
жены признаки пареза кишечника. У 22 пациентов 
УЗ-признаки динамической кишечной непроходи-
мости выявлены на фоне забрюшинной гематомы, 
у 7 из них в процессе наблюдения отмечено ее 
нарастание, у 7 забрюшинная гематома была незна-
чительной и имела тенденцию к рассасыванию. 
В 6 случаях обнаружена гематома брыжейки тонкой 
кишки, распространяющаяся из забрюшинного про-
странства. У 2 больных с переломом костей таза 
визуализирована гематома брыжейки сигмовидной 
ободочной кишки. Пять человек были со спинальной 
травмой.

В посттравматическом периоде из 27 больных 
первой группы у 19 с развивающейся полиорганной 
недостаточностью при УЗИ в динамике наблюда-
лось увеличение размеров печени, селезенки, почек 
У 8 пациентов на 9-е сутки после травмы выявлен 
гастростаз, у 3 на 10–14-й день обнаружены призна-
ки псевдомембранозного колита.

Во второй группе на 3-и сутки после выполненной 
операции отмечено нарушение моторно-эвакуатор-
ной функции ЖКТ. При контрольном УЗИ у 11 боль-
ных с травмой брыжейки тонкой кишки выявлены 
признаки динамической кишечной непроходимости, 
у 4 из них с резекцией фрагмента кишки в раннем 
послеоперационном периоде обнаружены призна-
ки нарушения кровообращения в тканях брыжейки. 
В результате проведенной консервативной терапии 
парез ЖКТ был устранен. У 2 больных после опера-
ции по поводу разрыва селезенки и у 2 с травмой 
мочевого пузыря зарегистрирована динамическая 
тонкокишечная непроходимость, которая по данным 
клинического и ультразвукового наблюдения после 
консервативного лечения разрешилась.

Из 6 больных с травмой кишечника у 2 после уши-
вания ран тонкой кишки медикаментозная терапия 
привела к разрешению пареза кишечника. У 1 из 
4 больных с резекцией фрагмента тонкой кишки и 
признаками динамической кишечной непроходимо-
сти в ходе консервативного лечения проходимость 
кишечника была восстановлена. Трое пациентов с 
возникшей механической тонкокишечной непрохо-
димостью на фоне спаечного процесса были опе-
рированы.

Выводы. Ультразвуковое исследование, прово-
димое в динамике в посттравматическом периоде 
пациентам с сочетанной травмой, дает возможность 
в ранние сроки дифференцировать динамическую 
и механическую тонкокишечную непроходимость, 
что определяет показания к хирургическому вмеша-
тельству.

Применение данного метода позволяет выявить 
посттравматические изменения кишечной стенки на 
фоне развившейся динамической тонкокишечной 
непроходимости, что может изменить тактику лече-
ния этих больных.

УЗИ, проводимое в послеоперационном периоде 
пациентам с гематомами брыжейки тонкой кишки 

Results. In 27 patients of the first group US revealed 
signs of ileus in posttraumatic period. In 22 patients 
US-signs of dynamic ileus were revealed on a back-
ground of retroperitoneal hematoma, in 7 cases dynam-
ic examination revealed its enlargement, in the other 
7 cases retroperitoneal hematoma was small with ten-
dency to spontaneous resolution. In 6 cases mesenteric 
hematoma of the small intestine, extending to retroperi-
toneum was found out. In 2 patients with pelvic bones 
fracture hematoma of sigmoid colon mesentery was 
visualized. Five patients had spinal trauma.

In posttraumatic period in 19 of 27 first group 
patients with onset of multiorgan failure dynamic US 
demonstrated liver, spleen and kidney enlargement. In 
8 patients gastric stasis was revealed at the 9 day after 
trauma, in 3 cases — on the 10–14 day signs of pseudo-
membranous colitis were found out.

In the second group at the 3rd day after surgery 
disorder of motor and evacuatory function of GIT was 
found. At US control in 11 patients with small intestine 
mesentery trauma signs of dynamic ileus were revealed, 
in 4 of them after resection of intestinal segment signs of 
mesenteric circulation disorder at the early postopera-
tive period were found out. As a result of conservative 
therapy paresis of the gut was eliminated. In 2 patients 
after operation for splenic rupture and in 2 patients with 
urinary bladder trauma dynamic smallintestinal ileus 
was diagnosed with subsequent resolution according 
to clinical and ultrasound data after conservative treat-
ment.

In 2 of 6 patients with intestinal trauma after suture 
application pharmaceutical therapy resulted in resolu-
tion of intestinal paresis. In 1 of 4 patients with resection 
of small intestine and signs of dynamic ileus intestinal 
function was restored under conservative treatment. 
Three patients with mechanical smallintestinal obstruc-
tion on a background of abdominal adhesions were 
operated.

Conclusions. The dynamic ultrasound investigation 
in posttraumatic period after combined trauma helps 
to differentiate dynamic and mechanical smallintestinal 
obstruction and determine indications to surgical inter-
vention in early terms.

Application of this method allows to reveal intesti-
nal posttraumatic changes on background of dynamic 
smallintestinal obstruction that may require revision of 
treatment approach.

US in postoperative period at hematomas of smallin-
testinal mesentery without disorder of integrity of intes-
tine, reveals disorders of gastrointestinal motility and 
development of paresis of intestine which aggravates 
circulation disorders in intestinal wall and can result in 
irreversible changes.

Color Doppler flow mapping mode of ultrasound 
investigation at extensive hematomas of mesentery 
helps to detect thrombosis of mesenteric veins, occlu-
sion of stem arteries that provides surgeons with essen-
tial information to choose treatment tactics, and in some 
cases to predict course of disease.

Key words: ultrasound diagnostics, gastro-intesti-
nal tract, combined trauma.
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без нарушения целостности кишки, выявляет нару-
шения моторики ЖКТ и развитие пареза кишечника, 
который усугубляет расстройства кровообращения 
в кишечной стенке и может привести к необратимым 
изменениям.

Ультразвуковое исследование в режиме цвет-
ного допплеровского картирования при обширных 
гематомах брыжейки помогает выявить тромбоз 
брыжеечных вен, окклюзию артериальных стволов, 
что дает возможность хирургам определить необхо-
димую тактику лечения, а в ряде случаев прогнози-
ровать течение патологического процесса.

Ключевые слова: ультразвуковая диагностика, 
желудочно-кишечный тракт, сочетанная травма.

Сочетанная травма с повреждением кост-
но-мышечной системы, органов грудной 
клетки и брюшной полости, забрюшинного 

пространства часто сопровождается морфофунк-
циональными изменениями желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) вследствие шока, централизации 
кровообращения и гипоксии, что приводит к нару-
шению моторной, эвакуаторной, переваривающей 
и всасывательной функций [1, 2, 10–12].

Полиорганная недостаточность (ПОН), 
нередко сопровождающая сочетанную травму, 
проявляется расстройствами микроциркуляции и 
проницаемости кишечной стенки, выраженным 
парезом, образованием острых эрозий и язв, появ-
лением выпота в брюшной полости, что вызывает 
дисфункцию ЖКТ. Гипоксическое повреждение 
его слизистой оболочки сопровождается проникно-
вением эндотоксинов и бактерий в мезентериаль-
ные лимфатические узлы, а затем и в кровь, что 
может привести к сепсису [3–5].

В работах последних лет показано, что внутри-
брюшная гипертензия, развивающаяся в результа-
те пареза ЖКТ, негативно сказывается на функ-
ционировании всех органов и систем организма. 
При этом снижается сердечный выброс, ограничи-
вается легочная вентиляция, угнетается функция 
почек, нарушается кровоснабжение внутренних 
органов и развивается полиорганная недостаточ-
ность, что обусловливает высокую летальность 
[6–9].

Цель работы — выявить особенности состо-
яния желудочно-кишечного тракта у больных с 
сочетанной травмой при помощи ультразвуковой 
диагностики.

Материал и методы исследования
Проведен анализ результатов ультразвуковых 

исследований (УЗИ) при сочетанной травме у 
48 больных (36 мужчин, 12 женщин в возрасте 
20–50 лет) с нарушением функций желудочно-
кишечного тракта. У 41 пациента имелась соче-

танная травма груди, живота, таза, позвоночника, 
конечностей, у 7 — закрытая черепно-мозговая 
травма (ЗЧМТ).

Тяжесть повреждений оценивали по сокра-
щенной шкале AIS (Abbreviated Injury Scale), с 
учетом рекомендаций Американской ассоциации 
хирургов по травме (2002). Из 48 больных с выяв-
ленными при УЗИ нарушениями функций ЖКТ 
у 23 индекс степени тяжести травмы (ISS) 
оценен в 20–30 баллов, у 16 — в 31–40 баллов, 
у 9 — в 41–50 баллов.

Обследуемые были разделены на две груп-
пы (см. таблицу). В первую группу входили 27 
больных, не оперированных на органах брюшной 
полости: 7 с ЗЧМТ, 5 со спинальной травмой, 
8 с переломом ребер и травмой легкого и конеч-
ностей, 7 с сочетанием переломов конечностей, 
таза, ребер. Во вторую группу включен 21 опери-
рованный пациент: 13 с разрывом брыжейки тон-
кой кишки, 4 с травмой тонкой и толстой кишки, 
2 с разрывом селезенки (1 из них с разрывом 
купола диафрагмы слева), 2 с переломом костей 
таза и внебрюшинным разрывом мочевого пузы-
ря. У всех больных в послеоперационном периоде 
отмечено нарушение моторно-эвакуаторной функ-
ции кишечника.

Исследования проводили на ультразвуковых 
приборах среднего класса с датчиками конвекс-
ным 3,5 мГц и линейным 7,5 мГц. Оценивали по 
стандартной методике состояние органов брюшной 
полости — печени, почек, селезенки, желчного 
пузыря, поджелудочной железы, желудка, опре-
деляли наличие свободной жидкости, осматривали 
петли кишечника, забрюшинное пространство.

Желудок исследовали при установке датчика 
в эпигастрии с визуализацией левой доли пече-
ни, поджелудочной железы, антрального отдела; 
оценивали толщину его стенок и содержимое. 
Гастростаз определяли при размещении датчика 
слева по подмышечным линиям и в левом подре-
берье. Селезенку визуализировали в продольном 
срезе: при направлении сканирующей поверхно-
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сти к срединной линии выявлялся увеличенный в 
размерах желудок в виде объемного жидкостного 
образования овальной формы.

При установке датчика слева в мезогастрии 
осматривали петли тощей кишки, смещая датчик в 
гипогастрий и правую подвздошную область, оце-
нивали состояние подвздошной кишки. Измеряли 
диаметр кишки и толщину стенки, определя-
ли характер движения кишечного содержимого, 
наблюдали в динамике его эвакуацию из желудка, 
устанавливали степень расширения петель и тол-
щину стенки тонкой кишки, наличие (отсутствие) 
перистальтики, пропульсивного или маятнико-
образного движения кишечного содержимого.

Датчиком, установленным продольно по сре-
динной линии, визуализировали продольный срез 
брюшной аорты и устья чревного ствола, верхней 
брыжеечной артерии (ВБА), проходимость кото-
рых определяли в режиме цветного допплеров-
ского картирования (ЦДК). ВБА прослеживали 
до деления ее на сосуды 2, 3, 4-го порядка. Ткани 
брыжейки исследовали по брыжеечному краю 
тонкой кишки. В режиме ЦДК прокрашивали 
артерии и вены брыжейки.

Ультразвуковое исследование брюшной поло-
сти с допплерографией проводили для определе-
ния степени функциональных изменений ЖКТ 
в послеоперационном периоде с характеристикой 
артериального и венозного кровотока в системе 
ВБА и стенках тонкой кишки.

Верификацию результатов УЗИ осуществля-
ли на основании интраоперационных данных 21 
пациента и морфологического исследования в 7 
случаях.

Результаты исследования
У 22 больных с переломами костей таза, позво-

ночника обнаружена забрюшинная гематома, рас-
пространяющаяся в ткани брыжейки тонкой и 
сигмовидной ободочной кишки. Диагностированы 
следующие посттравматические изменения, на 
фоне которых развилась динамическая кишеч-

ная непроходимость: у 14 больных с перелома-
ми костей таза, позвоночника — забрюшинная 
гематома, у 6 — гематома брыжейки тонкой 
кишки, забрюшинная гематома, у 2 пациентов 
с переломами костей таза — гематома брыжей-
ки сигмовидной ободочной кишки, забрюшинная 
гематома, у 5 превалировала травма позвоночни-
ка. Перечисленные посттравматические изменения 
могут привести к нарушению функции желудочно-
кишечного тракта и усугубить тяжелое состояние 
пациентов с сочетанной травмой.

При поступлении пациентов в клинику во 
время проведения УЗИ изменения забрюшинного 
пространства могут быть минимальными в виде 
узких анэхогенных зон с их расширением в про-
цессе динамического УЗ-сопровождения и фор-
мированием забрюшинной гематомы. Начиная с 
3-х суток у этих больных при УЗИ отмечено рас-
ширение тонкой кишки до 3,5 см с жидкостным 
содержимым в просвете и маятникообразным дви-
жением кишечного содержимого, сохранявшимся 
на протяжении 5 сут. После проведения консер-

Распределение больных по группам

Сочетанная травма

Первая группа — не опериро-
ванные на органах брюшной 

полости, n=27

Вторая группа — оперированные 
на органах брюшной полости, 

n=21

Мужчин 23 Женщин 4 Мужчин 13 Женщин 8

Превалирует ЗЧМТ 5 2 – –

Превалирует спинальная травма 5 – – –

Травма грудной клетки, конечностей 6 2 – –

Перелом костей таза, ребер,  
конечностей 7 – 1 1
Закрытая травма живота (ЗТЖ), 
травма ребер – – 12 7
В с е г о  … 23 4 13 8

Рис. 1. Расширение петель тонкой кишки (1 — 
петли тонкой кишки с жидкостным содержимым, 
2 — ткани брыжейки тонкой кишки)
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вативной терапии в последующем перистальтика 
восстанавливалась (рис. 1).

У 22 больных первой группы ультразвуковые 
признаки динамической кишечной непроходимо-
сти выявлены на фоне имеющейся забрюшинной 
гематомы (рис. 2).

У 7 из 22 пациентов забрюшинная гематома 
была незначительной в виде жидкостного про-
питывания клетчатки и имела тенденцию к рас-
сасыванию. У 6 больных выявлена гематома 
брыжейки тонкой кишки, распространяющаяся из 
забрюшинного пространства (рис. 3), — в процес-
се наблюдения она оставалась стабильной.

У 2 обследуемых с переломом костей таза на 
фоне пареза кишечника визуализирована гематома 
брыжейки сигмовидной ободочной кишки (рис. 4).

У 5 пациентов со спинальной травмой со 2-х 
суток при УЗИ фиксировалось нарушение мотор-

но-эвакуаторной функции кишечника на протя-
жении 5–7 дней, что требовало ультразвукового 
контроля и проведения соответствующей терапии.

В посттравматическом периоде из 27 больных 
первой группы у 19 с развивающейся полиор-
ганной недостаточностью при УЗИ в динамике 
наблюдалось увеличение размеров печени, селе-
зенки, почек У 8 пациентов на 9-е сутки диагно-
стирован гастростаз.

У 3 пациентов с превалирующей ЗЧМТ и 
сочетанной травмой без повреждения внутренних 
органов при формировании полиорганной недо-
статочности на фоне проводившейся антибакте-
риальной терапии во время УЗИ выявлены вос-
палительные изменения стенок ободочной кишки 
на всем протяжении; высказано предположение о 
наличии псевдомембранозного колита (рис. 5), что 
подтверждено клинически и микробиологически.

Рис. 2. Забрюшинная гематома с расширением пара-
колон слева (1 — нижний полюс почки, 2 — гемор-
рагическое пропитывание забрюшинной клетчатки, 
3 — подвздошная мышца)

Рис. 3. Гематома брыжейки тонкой кишки с рас-
пространением ее из забрюшинного пространства 
(1 — свободная жидкость в брюшной полости, 2 — 
тонкая кишка, 3 — гематома брыжейки)

Рис. 4. Гематома брыжейки сигмовидной ободоч-
ной кишки (1 — свободная жидкость, 2 — фраг-
мент сигмовидной кишки, 3 — гематома брыжейки 
кишки)

Рис. 5. Воспалительные изменения стенок ободоч-
ной кишки при псевдомембранозном колите (1 — 
стенка ободочной кишки, 2 — просвет кишки)
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У 2 больных после операции по поводу раз-
рыва селезенки и у 2 с травмой мочевого пузыря 
выявлены признаки динамической тонкокишеч-
ной непроходимости, в процессе клинического и 
ультразвукового наблюдения после проведения 
консервативной терапии зарегистрирована поло-
жительная динамика.

Из 6 больных с травмой кишечника у 2 после 
ушивания ран тонкой кишки в результате прове-
дения медикаментозного лечения явления пареза 
кишечника регрессировали. У 1 из 4 больных 
после резекции фрагмента тонкой кишки с при-
знаками динамической кишечной непроходимости 
в послеоперационном периоде петли кишечника 
были расширены с жидкостным содержимым в 

Всем больным первой группы проводилась кон-
сервативная терапия, направленная на разрешение 
динамической кишечной непроходимости; показа-
ний к хирургическому лечению не было.

Во второй группе пациенты (21) были опе-
рированы на органах брюшной полости при 
поступлении в клинику. Интраоперационно у них 
выявлены следующие травмы внутренних орга-
нов: разрыв брыжейки тонкой кишки с повреж-
дением кишечной стенки (4), без повреждения 
кишечника (7), проникающая травма тонкой 
кишки (4), ушиб кишечной стенки (2), разрыв 
селезенки (2), внебрюшинный разрыв мочевого 
пузыря (2). У всех больных в послеоперацион-
ном периоде на 2–3-и сутки отмечено нарушение 
моторно-эвакуаторной функции ЖКТ в виде рас-
ширения тонкой кишки до 3–4 см с жидкостным 
содержимым в просвете; имелись вялые пери-
стальтические движения.

У 4 больных с разрывом брыжейки тонкой 
кишки и повреждением кишечной стенки после 
выполненной резекции фрагмента кишки в ран-
нем послеоперационном периоде на фоне паре-
за кишечника при УЗИ обнаружены признаки 
нарушения кровообращения в тканях брыжейки. 
В режиме ЦДК сосуды брыжейки визуализирова-
лись нечетко из-за их сдавления. В тканях бры-
жейки повышенной эхогенности прослеживались 
отдельные проходимые артерии и вены, выявлены 
также расширенные вены без кровотока с тромбо-
тическими массами в просвете (рис. 6).

После проведения консервативной терапии 
парез ЖКТ разрешился. У 7 пациентов на 3–4-е 
сутки петли тонкой кишки оставались расши-
ренными с жидкостным содержимым, стенки не 
утолщены. Клинически отмечены признаки дина-
мической тонкокишечной непроходимости. После 
медикаментозного лечения парез разрешился.

Рис. 6. Тромбоз вен брыжейки тонкой кишки  
(1 – ткани брыжейки, 2 – расширенные вены без 
кровотока)

a

б

Рис. 7. Динамическая кишечная непроходимость, 
состояние после резекции фрагмента тонкой кишки, 
межкишечный анастомоз (а), в режиме ЦДК крово-
ток в складках слизистой перед анастомозом (б).
1 — просвет тонкой кишки, 2 — межкишечный ана-
стомоз, 3 — артериальная сеть в стенке кишки
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просвете и маятникообразным движением кишеч-
ного содержимого; в режиме ЦДК в стенках и 
складках слизистой оболочки прослеживался арте-
риальный кровоток. Лоцировался межкишечный 
анастомоз с утолщением стенки кишки с наложен-
ными швами в виде гиперэхогенных включений; 
в режиме ЦДК кровоток был обеднен (рис. 7). 
В результате проведения консервативной терапии 
парез разрешился, проходимость кишечника была 
восстановлена.

У 3 оперированных больных с травмой тонкой 
кишки и выполненной резекцией фрагмента кишки 
на 5-е сутки после операции зафиксировано раз-
витие спаечной тонкокишечной непроходимости. 
При динамическом ультразвуковом исследовании у 
пациентов сохранялись расширенные петли кишки 
диаметром 3,0–3,5 см с маятникообразным движе-
нием кишечного содержимого. На 5–7-е сутки меж-
петельно появилась свободная жидкость, а также 
отмечены асимметрия диаметра петель тонкой 
кишки от 1,8 до 4,0 см, в расширенном фрагменте 
кишки — маятникообразное движение кишечного 
содержимого, что указывало на наличие механиче-
ской тонкокишечной непроходимости (рис. 8).

На 6–7-е сутки в связи с отрицательной 
динамикой больным выполнены релапаротомия, 
рассечение спаек, назоинтестинальная интубация 
кишечника.

Из 6 пациентов с травмой кишечника у 2 име-
лось повреждение серозной оболочки ободочной 
кишки, в послеоперационном периоде при УЗИ 
отмечено расширение гаустр и выраженное взду-
тие кишечника. После проведения консервативной 
терапии наблюдалась положительная динамика. 
Приводим два клинических случая.

Больной Н. 42 лет с сочетанной травмой, 
забрюшинной гематомой и внебрюшинным разры-
вом мочевого пузыря был оперирован из внебрю-

шинного доступа, наложена эпицистостома. С 3-х 
суток после операции появились ультразвуковые 
признаки динамической кишечной непроходимо-
сти, на 5-е сутки отмечена отрицательная динами-
ка с появлением небольшого количества свободной 
жидкости межпетельно, выявлено расширение 
тонкой кишки до 4,0 см. В гипогастрии обнаружен 
повышенной эхогенности фрагмент тонкой кишки 
с локальным утолщением стенки до 7 мм, отеком 
подслизистого слоя, гиперэхогенной слизистой со 
сглаженными складками на протяжении 4,5 см.

Все вышесказанное соответствовало динами-
ческой тонкокишечной непроходимости, было 
высказано предположение о нарушении крово-
снабжения кишечной стенки. Больной опериро-
ван, обнаружен ушиб стенки подвздошной кишки 
с очаговым нарушением кровообращения на фоне 
динамической тонкокишечной непроходимости. 
Выполнены лапаротомия, назоинтестинальная 
интубация тонкой кишки, дренирование брюшной 
полости. Травма мочевого пузыря и ушиб кишеч-
ной стенки привели к развитию динамической тон-
кокишечной непроходимости и неокклюзионному 
нарушению кровообращения кишечной стенки 
вследствие ее перерастяжения. После проведения 
консервативной терапии отмечена положительная 
динамика, больной выписан.

Пациент Е. 45 лет с тяжелой сочетанной трав-
мой был переведен из другого стационара на 2-е 
сутки после операции по поводу повреждения селе-
зенки и гемоперитонеума. На 3-и сутки после опе-
рации при УЗИ выявлены расширенные до 3,5 см 
петли тонкой кишки с жидкостным содержимым 
в просвете, перистальтика резко замедлена. При 
повторном УЗИ на 5–7-е сутки отмечена асимме-
трия диаметра кишки: в левых отделах брюшной 
полости и гипогастрии слева определялись петли 
тонкой кишки диаметром 4,0 см с маятникообраз-
ным движением кишечного содержимого; справа 
в мезо- и гипогастрии подвздошная кишка диа-
метром 1,8 см. В гипогастрии справа лоцировался 
фрагмент подвздошной кишки с утолщенными 
стенками до 5 мм. Ткани брыжейки тонкой кишки 
были повышенной эхогенности (рис. 9).

Ультразвуковое заключение: признаки меха-
нической тонкокишечной непроходимости, вос-
палительные (ишемические?) изменения стенки 
подвздошной кишки, инфильтрация брыжейки 
тонкой кишки. При УЗИ плевральных полостей 
выявлены признаки абсцедирования гематомы 
правого легкого. Нарастала дыхательная недо-
статочность. На 10-е сутки на фоне сепсиса и 
прогрессирующей полиорганной недостаточности 
больной умер. На секции обнаружены межпетель-
ный конгломерат с вовлечением брыжейки тонкой 
кишки, механическая тонкокишечная непрохо-
димость. В терминальном отделе подвздошной 
кишки выявлена внутристеночная гематома (ушиб 
кишечной стенки), а также травма и множествен-

Рис. 8. Тонкокишечная непроходимость (1 – сво-
бодная жидкость, 2 – расширенный фрагмент тон-
кой кишки)
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ные абсцессы правого легкого, что подтвердило 
ультразвуковые находки.

С целью верификации ультразвуковых дан-
ных и морфологического изучения поврежденной 
стенки кишечника у 4 больных с ЗТЖ проведены 
гистологические и гистохимические исследования 
резецированных отрезков кишки и прилежащей 
брыжейки с кровоизлияниями или без них Во 
всех случаях травмированная стенка кишки была 
отечная, складки слизистой умеренно сглажены 
и слегка расправлены. Отек стенки проявлялся 
расширением подслизистого и мышечного слоев 
с разобщением мышечных волокон. Тяжелые 
гипоксические и контрактурные некробиотические 
изменения сократительного аппарата клеток объ-
ясняют нарушения перистальтики этого фрагмента 
кишки.

У 3 пострадавших с ЗТЖ и обширными гема-
томами брыжейки без нарушения целостности 
тонкой кишки при проведении морфологических 
исследований резецированной во время операции 
тонкой кишки гистологически в жировой ткани 
брыжейки выявлены разные по масштабу и плот-
ности имбибиции эритроцитами кровоизлияния. 
Они локализовались периваскулярно. В 2 случаях 
гематома брыжейки распространялась на стенку 
кишки, не проникая в наружный мышечный слой. 
Кровоснабжение подслизистого слоя отличалось 
неравномерным полнокровием кровеносных сосу-
дов: одни вены были дилатированы, полнокров-
ны, другие — в состоянии стаза с заполнением 
просвета плотно расположенными неизмененными 
или гемолизированными эритроцитами. На неко-
торых участках артерии и вены подслизистого 
слоя имели узкие спавшиеся просветы с наличием 
лишь плазменного тока (рис. 10).

Рис. 9. Межпетельный конгломерат, ушиб кишеч-
ной стенки (1 – расширенные петли тонкой кишки, 
2 – утолщение стенки кишки, 3 – фрагмент толстой 
кишки, 4 – инфильтрация тканей брыжейки тонкой 
кишки, 5 – свободная жидкость межпетельно)

Нарушение моторно-эвакуаторной функции 
ЖКТ, выявляемые при УЗИ, объясняется мор-
фологическими исследованиями, которые показы-
вают, что в стенках тонкой кишки, прилежащей 
к гематоме брыжейки, развиваются острые сосу-
дистые, тяжелые дистрофические и некробиоти-
ческие изменения, обуславливающие расстройство 
не только моторики органа, но и его жизнеспособ-
ности.

Обсуждение результатов  
исследования
Полученные нами материалы по оценке состоя-

ния кишечника у больных с сочетанной травмой с 
использованием ультразвукового метода исследо-
вания свидетельствуют о том, что у этой категории 
больных наряду с общими патофизиологическими 
изменениями в организме имеются выраженные 
нарушения со стороны ЖКТ, что проявляется 
функциональными расстройствами его моторной 
функции.

Отмечено, что ультразвуковое наблюдение за 
динамикой эвакуации кишечного содержимого 
из тонкой кишки дает возможность своевременно 
обнаружить признаки динамической и механиче-
ской кишечной непроходимости и в ряде случаев 
изменить тактику лечения.

Наличие гематом брыжейки тонкой и толстой 
кишки приводит к нарушению кровообращения и 
иннервации в их стенках, что ухудшает продвиже-
ние кишечного химуса и, в слою очередь, может 
усугубить кишечную непроходимость.

Исследования гемодинамики брыжейки тон-
кой кишки и кишечной стенки с использованием 
ЦДК позволило выявить развитие различного 

Рис. 10. Морфологические изменения в тонкой 
кишке при ЗТЖ (1 – полнокровие сосудов подсли-
зистого слоя, окраска гематоксилином и эозином, 
×250)
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рода осложнений со стороны неповрежденной 
кишечной стенки у больных с сочетанной травмой. 
Особое место при УЗИ органов брюшной полости 
у таких больных занимает своевременное выяв-
ление травмы кишечной стенки, поскольку этот 
вид повреждения при несоответствующем лечении 
может привести к тяжелым, иногда смертельным, 
осложнениям.

Комплексная оценка ультразвуковых призна-
ков, таких как размеры печени, селезенки, почек, 
структура кишечной стенки (слизистая, подслизи-
стый слой, висцеральная брюшина), оценка пери-
стальтики, мезентериального кровотока позволяют 
своевременно выявить признаки развития ПОН. 
Именно эти свойства УЗИ делают его незамени-
мым для диагностики при сочетанной травме как 
с повреждением, так и без повреждения органов 
брюшной полости. Данный метод дает возмож-
ность уже на ранних этапах выявления признаков 
ПОН назначить соответствующую терапию.

Выводы
Ультразвуковое исследование в динамике, про-

водимое в посттравматическом периоде пациентам 

с сочетанной травмой, позволяет в ранние сроки 
дифференцировать динамическую и механическую 
тонкокишечную непроходимость, что определяет 
показания к хирургическому лечению.

Данные, получаемые при использовании ука-
занного метода, помогают выявить посттравма-
тические изменения кишечной стенки на фоне 
развившейся динамической тонкокишечной непро-
ходимости, что может изменить тактику лечения 
этих больных.

УЗИ, проводимое в послеоперационном пери-
оде пациентам с гематомами брыжейки тонкой 
кишки без нарушения ее целостности, выявляет 
расстройства моторики ЖКТ и развитие пареза 
кишечника, который усугубляет изменения крово-
обращения в кишечной стенке и может привести к 
необратимым изменениям.

Ультразвуковое исследование в режиме цвет-
ного допплеровского картирования при обшир-
ных гематомах брыжейки позволяет распознать 
тромбоз вен брыжейки, окклюзию артериальных 
стволов, что дает возможность хирургам опреде-
лить тактику лечения этих пациентов, а в ряде 
случаев прогнозировать течение патологического 
процесса.
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Цель обзора. Повысить информированность 
врачей и населения в вопросах, связанных с зло-
употреблением алкоголем, а также ознакомить с 
тактикой лечения пациентов, страдающих алкоголь-
ной болезнью. Обосновать необходимость проведе-
ния первичной и вторичной профилактики.

Основные положения. Меры по борьбе 
с алкоголизмом должны быть в первую очередь 
направлены на профилактику данного заболева-
ния. Первичную профилактику необходимо сосре-
доточить на снижении или исключении потребления 
алкоголя. Требуется повышать уровень образован-
ности населения и развеивать мифы о безопасных, 
и тем более полезных дозах алкоголя. Вторичная 
профилактика предполагает использование соот-
ветствующей терапии с применением метаболиче-
ских препаратов (гепатопротекторов).

Заключение. Алкоголь — основной этиологиче-
ский фактор цирроза печени в России. Скорейшее 
изменение ситуации со злоупотреблением алко-
голем необходимо для уменьшения заболеваемо-
сти и смертности. Проводимые профилактические 
мероприятия должны быть направлены на измене-
ние устоявшихся стереотипов в отношении алкоголя 
среди врачей и населения.

Ключевые слова: алкоголь, цирроз печени, 
гепатопротекторы, профилактика.

Alcohol-induced liver disease: primary and secondary prevention
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The aim of review. To keep doctors and population 
in the picture of alcohol abuse issues and to acquaint 
with treatment approach at alcoholic disease, to prove 
necessity of primary and secondary prophylaxis.

Key points. Alcoholism control efforts should be 
directed first of all on prevention of this disease. Primary 
prophylaxis is necessary for decrease or stop of alcohol 
consumption. It is required to educate population and to 
unveil myths about safe, and the more so useful dozes 
of alcohol. Secondary prophylaxis includes application 
of specific therapy with application of metabolic agents 
(hepatoprotectors).

Conclusion. Alcohol is the main etiological factor 
of liver cirrhosis in Russia. Prompt change of situation 
with alcohol abuse is required for reduction of morbidity 
and mortality. Preventive actions should be directed on 
change of embedded stereotypes of doctors and popu-
lation in relation to alcohol intake.

Key words: alcohol, liver cirrhosis, hepatoprotec-
tors, prevention.
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20 октября 2014 г. министр здравоохране-
ния России докладывала Президенту Российской 
Федерации о демографической ситуации в нашей 
стране. В.И. Скворцовой было отмечено, что 
среди причин смерти у мужчин на первое место 
вышли внешние причины, связанные прежде всего 
с употреблением алкоголя и теми несчастными 
случаями, которые сопряжены с его приемом. 
Среди причин смерти у женщин первое место 
разделили алкоголь и сосудистые поражения 
мозга — инсульты.

В России ежедневно от цирроза печени (ЦП) 
умирает 150 человек, из них 100 — в трудоспособ-
ном возрасте [1].

Во всем мире ЦП занимает 9-е место среди 
регистрируемых причин смерти, а в России — 6-е 
место, обгоняя смертность при таких грозных 
заболеваниях, как рак желудка, рак толстой 
кишки, инфекционные болезни [1, 2].

Этиология ЦП различна. Но главным этиоло-
гическим фактором является хроническая алко-
гольная интоксикация (ХАИ) [2–5].

Установлено, что увеличение потребления 
алкоголя на 1л на душу населения в год вызывает 
повышение числа летальных исходов от цирроза у 
мужчин на 32%, у женщин — на 17% [5].

Взаимосвязь приема алкоголя и ЦП подтверж-
дается исследованиями выдающегося русского 
врача, профессора А.И. Хазанова, установившего 
снижение смертности от ЦП в 3 раза в период 
антиалкогольной кампании, осуществлявшейся в 
1985–1989 гг. [4].

По нашим данным, полученным в ходе 15-лет-
него исследования, у 77% умерших от ЦП в 
трудоспособном возрасте, именно употребление 
алкоголя привело к развитию цирроза и леталь-
ному исходу. Второе место с большим отрывом 
занимает ЦП, обусловленный вирусом гепатита В 
[2, 3].

Следовательно, основой первичной профилак-
тики цирроза печени вообще и алкогольного цир-
роза в частности должно быть устранение причин 
и условий хронической алкогольной интоксика-
ции.

Причины ХАИ разные — экономические, соци-
альные, медицинские. Среди медицинских причин 
важными являются следующие: признание частью 
российских врачей полезных доз алкоголя; незна-
ние медицинскими работниками и населением 
результатов научных исследований, доказываю-
щих отсутствие безопасных доз спиртного; уве-
ренность части общества в том, что качественный, 
официально произведенный алкоголь безопасен, а 
цирроз печени может возникнуть только от кон-
трафактной алкогольной продукции; ошибочное 
представление и врачей, и пациентов о существо-
вании большого арсенала лекарственных средств, 
излечивающих различные формы алкогольной 
болезни печени (АБП).

Результаты анкетирования, проведенного нами 
в разных городах России, показывают, что 100% 
кардиологов и 60% врачей других специальностей 
считают полезным употребление одной рюмки 
водки или одного бокала вина в день. В первичной 
профилактике ХАИ целесообразно развенчание 
глубоко пустившего корни, даже во врачебную 
среду, заблуждения о том, что «употребление 
алкоголя не только безопасно, но и полезно» [4]. 
Особенно часто этот миф используется кардио-
логами, что показало проведенное анкетирова-
ние, а вслед за кардиологами — и пациентами, 
страдающими заболеваниями сердца и сосудов. 
При этом отвергаются установленные великим 
С.П. Боткиным еще в 1867 г. научно доказанные 
факты, свидетельствующие о том, что длительное 
употребление алкоголя вызывает патологические 
изменения как в сердечной мышце, так и в венеч-
ных артериях и вегетативных узлах сердца; у 
умерших больных выявляется склероз сосудистых 
стенок [6]. То есть алкоголь не предотвращает 
развитие коронарного атеросклероза, а вызывает 
его.

Некоторые кардиологи обычно ссылаются на 
исследования, по данным которых люди, потре-
бляющие алкоголь в дозе 30–40 граммов в сутки, 
якобы живут дольше, чем те, кто не принимает 
его вовсе, так называемая J-кривая. По сообще-
ниям ВОЗ, в большинстве исследований в группу 
не употреблявших алкоголь включались чаще 
всего либо инвалиды с детства, либо бывшие 
алкоголики. При исключении данных пациентов 
J-зависимость превращалась в линейную зави-
симость, где смертность была пропорциональна 
потреблению количества алкоголя [7]. Не было 
той дозы алкоголя, ниже которой риск разви-
тия, например, фибрилляции предсердий, отсут-
ствовал. По результатам исследований, в пун-
ктах неотложной помощи алкоголь был причиной 
или одной из причин фибрилляции предсердий 
в ⅔ всех случаев [7].

Исследования, проведенные в больших груп-
пах трезвенников, которые не употребляли алко-
голь не по причине инвалидности с детства, а по 
другим соображениям (мормоны Калифорнии или 
адвентисты Дании), показали, что смертность в 
этих группах значительно меньше, чем в среднем 
в указанных странах [7].

При изучении значительной группы «Интер-
национального общества гуманизма и трезвости» 
в Норвегии было доказано, что смертность от 
болезней системы кровообращения среди членов 
этой группы была на 15% меньше, чем в среднем 
по стране [7].

Рассматривая вопрос о безопасности каче-
ственного алкоголя, необходимо обратиться к 
Международной классификации болезней 
(МКБ 10). В ней раздел «Болезни печени» начи-
нается именно с алкогольной болезни печени и ей 



Гепатология

44

3,  2015

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

присвоена рубрика К70. Здесь выделена алкоголь-
ная жировая дистрофия печени (жирная печень), 
алкогольный гепатит, алкогольный фиброз и скле-
роз, алкогольный цирроз, алкогольная печеноч-
ная недостаточность (острая, подострая, хрониче-
ская), алкогольная болезнь печени неуточненная. 
Все эти заболевания и вызываются качественным, 
в том числе самым дорогим, официально произ-
веденным как в России, так и во Франции, да и в 
любой другой развитой стране, алкоголем.

В МКБ 10 алкогольная болезнь печени не 
подразделяется на болезни, вызываемые водкой, 
вином, коньяком, виски или пивом. Пагубное 
воздействие не определяется типом алкоголя, 
так как любой алкогольный напиток включает 
этиловый спирт, который, согласно нормативным 
документам, является ядом. В свое время Авраам 
Линкольн отметил, что алкоголизм возникает не 
из-за употребления плохого алкоголя, а из-за 
злоупотребления хорошим. Это высказывание 
справедливо и по отношению к АБП. То, что 
наши пациенты называют «плохой водкой» и/или 
суррогаты алкоголя, вызывает не алкогольную 
болезнь печени, а ее токсическое поражение, кото-
рому в МКБ 10 отведена самостоятельная рубрика 
К71. Поэтому безосновательно надеяться на то, 
что при употреблении качественного алкоголя 
не будет цирроза печени. Выявлено увеличение 
риска смерти от ЦП у мужчин и женщин, употре-
блявших 12–24 г этанола в день. У женщин риск 
значительно повышался при употреблении алкого-
ля до 12 г/день [8]. Таким образом, краеугольным 
камнем первичной медицинской профилактики 
является постулат об отсутствии безопасных доз 
алкоголя.

Вторичная профилактика направлена на пре-
дотвращение дальнейшего развития заболевания, 
его осложнений. Проблема вторичной профилак-
тики алкогольного цирроза печени практически 
тесно переплетена только с российской пробле-
мой использования гепатопротекторов, список 
которых в отечественной аптечной сети растет 
с каждым годом и насчитывает уже более 40 
препаратов. Это вызывает у некоторых врачей 
и пациентов ложную надежду на возможность 
успешного лечения алкогольной болезни печени. 
Но результатов рандомизированных мультицен-
тровых двойных слепых плацебоконтролирумых 
(так называемых достоверных) исследований для 
большей части гепатопротекторов, подтверждаю-
щих их эффективность и безопасность, не суще-
ствует либо полученные данные свидетельствуют 
о том, что, за небольшим исключением, эффект 
исследуемых препаратов равен эффекту плацебо. 
Следовательно, становится понятным, почему при 
постоянно растущих затратах на приобретение 
гепатопротекторов в России растет смертность от 
заболеваний печени. В 2014 г. на так называемые 
гепатопротекторы израсходовано более 12 млрд 

рублей. При этом смертность от ЦП в том же 
году, согласно докладу министра здравоохранения 
«О демографической ситуации в России», увели-
чилась.

Медицина — это наука и практика. Научным 
фактом, подтверждающим или отрицающим 
эффективность и безопасность того или иного 
лекарственного препарата, являются данные обзора 
нескольких достоверных исследований или одного, 
но с достаточным количеством включенных в него 
пациентов. Считается, что плохой учитель препод-
носит истину, хороший — учит ее находить. При 
оценке эффективности и безопасности лекарств с 
точки зрения доказательной медицины ориенти-
роваться необходимо не на мнения экспертов и 
специалистов, а на результаты рандомизированных 
клинических исследований. Таких исследований 
немного, но именно они имеют самый высокий 
уровень доказательной базы.

Для анализа результатов клинических исследо-
ваний целесообразно все используемые в России 
гепатопротекторы разделить на 4 группы.

• С доказанной эффективностью (адеметио-
нин) [9–12];

• С доказанной неэффективностью (эссенци-
альные фосфолипиды и препараты расторопши 
(молочного чертополоха) [10, 13–17];

• С недоказанной (дискуссионной) эффек-
тивностью, особенно по критерию выживаемо-
сти — урсодезоксихолевая кислота (УДХК) и 
L-орнитин L-аспартат [18, 19];

• Гепатопротекторы, которые не имеют ни 
одного достоверного двойного слепого мульти-
центрового исследования, — аллохол, ропрен, 
ремаксол, танацехол, холензим, гепатосан, ЛИВ 
52 и т. д.

Гепатопротекторы с доказанной 
эффективностью

В настоящее время этот список очень короткий 
и включает лишь адеметионин. В данную группу 
необходимо было также отнести и преднизолон. 
Но в сознании терапевтов последний редко ассо-
циируется с понятием гепатопротектора, хотя при 
алкогольном гепатите с печеночной недостаточно-
стью именно преднизолон может изменить прогноз 
заболевания.

Адеметионин — это международное непатен-
тованное наименование (МНН). Патентованные 
(торговые) названия: Heptral (Россия и стра-
ны СНГ), Heptor (Россия), Samir (Италия), 
Donamet (Италия), Gumbaral (Германия), Adomet 
(Таиланд), Transmetil (Италия, Китай, Чехия), 
Denosyl (Австралия, Новая Зеландия), Sameron 
(Южная Корея), Tunik (Аргентина), S-Amet, 
Isimet, Moodlift и др. Таким образом, в России 
адеметионин представлен гептралом и гептором.

В 1999 г. эффективность адеметионина при 
алкогольном ЦП доказана в рандомизированном 
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двойном слепом плацебо-контролируемом иссле-
довании, проведенном испанским профессором 
J.M. Mato [10]. Согласно результатам этого 
исследования, применение адеметионина в течение 
24 мес значительно повышает выживаемость боль-
ных алкогольным ЦП с классами А и В печеноч-
ной недостаточности по шкале Чайлда–Пью (29% 
против 12%, p=0,025).

Адеметионин синтезируется в печени человека 
из метионина — Met (незаменимой аминокисло-
ты, содержащейся в мясе, рыбе, яйцах, молочных 
продуктах) посредством фермента метионина-
денозилтрансферазы (МАТ). При заболеваниях 
и повреждениях печени активность МАТ снижа-
ется пропорционально тяжести заболевания, что 
сопровождается ростом концентрации метионина 
и снижением уровня адеметионина и глутатиона. 
Адеметионин является предшественником глутати-
она, который, в свою очередь, участвует во всех 
механизмах клеточной защиты (см. рисунок). 
Повышение концентрации Met и снижение уровня 
адеметионина и глутатиона в эксперименте через 
короткое время вызывает стеатоз печени, а через 
более продолжительный период — формирование 
гепатоцеллюлярной карциномы. В этой ситуации 

становится непонятным назначение при ЦП либо 
тяжелых гепатитах препаратов, содержащих Met 
(см. таблицу). Как правило, в случае риска разви-
тия печеночной комы классическим в лечении этих 
заболеваний является ограничение перорально 
поступающего белка (диета с исключением пищи, 
богатой метионином).

Адеметионин содержится во всех клетках чело-
веческого организма, больше всего в печени (месте 
образования) и головном мозге (основном месте 
потребления). Большинство психических заболева-
ний протекают с его дефицитом. Антидепрессивная 
активность адеметионина, достоверно доказанная 
рядом исследований, является при АБП край-
не важной, поскольку пациенты, испытывающие 
депрессию, потребляют гораздо больше алкоголя 
либо переедают (особенно в вечернее и ночное 
время), иногда делают и то, и другое.

Приводим результаты клинических исследова-
ний.

В 1993 г. Р. Salmaggi провел двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование, целью 
которого было оценить эффективность адеметио-
нина в таблетках при лечении депрессии у жен-
щин в постменопаузе. Обследовано 80 женщин в 

CO2 + АТФα-кетобутират

Цистатионин

Цистеин Глютатион

Гомоцистеин S-аденозилгомоцистеин

S-аденозилметионинМетионин
THF

Метиониновый
цикл

Фолатный
цикл

CH3-THF

Гиперметионинемия, снижение уровня трансметилирования, реметилирования  
и транссульфурирования у пациентов с циррозом печени*

Показатель Контроль, ммоль/л Цирроз, ммоль/л р

Содержание Met 25±2 50±5 <0,001

Клиренс Met 2050±141 774±103 <0,05

Обмен Met 42±4 27±3 <0,001

Транссульфурация 11±0,8% 2,2±0,4% <0,001
*По данным Kinsell L.W. и соавт. Science 1947; 106(2763):589; Horowitz J.H. и соавт. Gastroenterology 1981; 
81(4):668-75; Avila M.A. и соавт. J Hepatol 2000; 33(6):907-14; Russmann S. и соавт. Hepatology 2002; 36(5):1190-6;  
Heidelbaugh J.J., Bruderly M. Am Fam Physician 2006; 74(5):756-62.

Метаболизм метионина в гепатоците
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возрасте от 45 до 59 лет, у которых наблюдалось 
выраженное депрессивное расстройство между 6-м 
и 36-м месяцем после естественной менопаузы или 
гистерэктомии. Все обследуемые прошли 30-днев-
ное лечение либо адеметионином (1600 мг/сут 
per os), либо плацебо. Было зарегистрировано 
значительное улучшение в группе адеметионина 
по сравнению с группой плацебо с 10-го дня иссле-
дования [12].

В 1994 г. G.M. Bressa проанализировал 19 кли-
нических исследований, проводившихся с целью 
оценки антидепрессивного эффекта адеметиони-
на. Результат мета-анализа продемонстрировал 
сопоставимость эффективности адеметионина и 
стандартных трициклических антидепрессантов в 
лечении депрессивных синдромов [9].

В 2010 г. в Бостонском центре по лечению 
резистентных депрессий G.I. Рapakostas обсле-
довал 73 пациентов, устойчивых к 6-недельной 
терапии ингибиторами обратного захвата серото-
нина. Дополнительно им назначали пероральный 
прием либо адеметионина в дозе 800 мг 2 раза в 
день, либо плацебо в течение 6 недель. Основным 
критерием оценки был ответ в соответствии со 
шкалой Гамильтона (HAM-D). Результат иссле-
дования: HAM-D ответ и ремиссия были в 2 раза 
выше у пациентов, получавших дополнительно 
адеметионин (36,1 и 25,8% против 17,6 и 11,7% 
соответственно) [11].

Гепатопротекторы с доказанной 
неэффективностью

Данная группа включает эссенциальные фосфо-
липиды (ЭФ) и препараты расторопши. Научные 
исследования эффективности эссенциальных фосо-
липидов неразрывно связаны с именем известного 
американского ученого Чарлза Либера, который 
длительное время работал в медицинском центре 
для ветеранов армии США. Решение проблемы 
снижения вредного влияния алкоголя на организм 
человека стояло перед ним остро.

В 1994 г. при исследовании эффективности 
ЭФ при хронической алкогольной интоксикации 
у обезьян (бабуинов) Ч. Либером были получены 
обнадеживающие результаты, которые, вероятно, 
легли в основу применения российскими врачами 
данных средств у человека [20]. Но в 2003 г. 
ученым было завершено исследование эффектив-
ности эссенциальных фосфолипидов при ХАИ 
у людей [13]. Полученные им результаты были 
настолько разочаровывающими, что эссенциаль-
ные фосфолипиды перестали использоваться в 
лечебных целях и в США, и в большинстве стран 
Европейского союза.

Дизайн исследования, выполненного 
Ч. Либером, заключался в следующем. Было 
обследовано 789 ветеранов, злоупотребляющих 
алкоголем, средний возраст которых составил 
48 лет. Всем выполнялась пункция печени. После 

этого были сформированы две группы: в основной 
пациенты получали эссенциальные фосфолипи-
ды в течение 24 мес, в контрольной — плацебо. 
Через 2 года у всех обследованных была повторно 
выполнена пункция печени. Критерием эффек-
тивности лечения послужило прогрессирование 
фиброза в выделенных группах. Различий между 
ними не выявлено: прогрессирование фиброза 
в основной группе зарегистрировано у 22,8% 
пациентов, в контрольной — у 20%. Авторы иссле-
дования сделали вывод, что 2-летнее применение 
эссенциальных фосфолипидов у людей не влияет 
на прогрессирование фиброза печени [13].

Эссенциальные фосфолипиды в России пред-
ставлены лекарственными препаратами либо из 
высушенной субстанции соевых бобов, либо из 
соевого лецитина. Эссенциальные фосфолипиды 
не имеют международного непатентованного наи-
менования из-за отсутствия у них фармацевти-
ческой субстанции. В России они представлены 
следующими торговыми названиями: эссенциале 
форте Н, резалют, эссливер форте, эсслидин, 
ливолин, пероральный фосфоглив, фосфонциале. 
Основой всех перечисленных препаратов являют-
ся соевые бобы.

Следующая группа гепатопротекторов с дока-
занной неэффективностью — препараты растороп-
ши: карсил, легалон, лепротек, силимарин, сили-
бинин, силимар, силибор, гепабене. Эта группа по 
тем же причинам имеет МНН. Многочисленными 
исследованиями доказана безопасность препаратов 
из расторопши, но, к сожалению, установлена 
также и их неэффективность. Последнее доказано: 
двойным слепым исследованием J.C. Trinchet, и 
соавт. [17], мультицентровым рандомизированным 
контролируемым двойным слепым исследованием 
А. Pares и соавт. [21], мета-анализом, выполнен-
ным R. Saller и соавт. [15, 16], систематическим 
обзором кохрановской гепатобилиарной группы 
A. Rambaldi и соавт. [14].

До 1998 г. эффективность препаратов расто-
ропши оставалась неясной [17]. Но проведенное 
в 1998 г. рандомизированное мультицентровое 
двойное слепое исследование окончательно раз-
веяло надежды в отношении указанных препа-
ратов (силимарина) [21]. Результаты данного 
исследования в последующем подтверждены 
и мета-анализом клинических испытаний в 2001 
и 2008 гг., а также в исследованиях кохранов-
ской гепатобилиарной группы [14]. Различия 
между влиянием силимарина и плацебо на 
общую смертность пациентов с алкогольной 
болезнью печени были незначимы [15, 16]. По 
данным кохрановской гепатобилиарной груп-
пы, экстракт расторопши не изменял частоту 
осложнений основного заболевания и смертель-
ных случаев при АБП, гепатите В, гепатите С 
(во всех группах) [14].
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Гепатопротекторы, требующие 
дополнительных доказательств 
эффективности

Эта группа состоит из урсодезоксихолевой кис-
лоты и L-орнитина L-аспартата.

Препараты УДХК — урсофальк, урсосан, урсо-
дез, ливодекса, урсором, урсолив. Наименование 
«урсодезоксихолевая кислота» рекомендовано 
ВОЗ и является МНН. Согласно инструкции при-
менение оригинального препарата и большинства 
дженериков УДХК имеет три показания: рас-
творение камней; первичный билиарный цирроз 
(ПБЦ) — при отсутствии декомпенсации; реф-
люкс-эзофагит. Случаются неподдающиеся здра-
вому смыслу ситуации, при которых имеются 
разные показания для медицинского применения 
УДХК в стране-производителе (как правило, 
общепризнанные) и в России.

Однако если говорить о гепатопротективном 
свойстве УДХК, то существует лишь одно офици-
ально зарегистрированное показание, полученное 
на основании достоверных исследований, — это 
ПБЦ при отсутствии декомпенсации. Системный 
анализ 16 клинических рандомизированных иссле-
дований, проведенный в 2001 г., показал, что 
назначение УДХК сопровождается снижением 
концентрации билирубина, активности аланин-
аминотрансферазы (АлАТ), но на выживаемость, 
качество жизни, гистологическую картину она 
не влияет [19]. В последующем в рекомендаци-
ях Европейского общества по изучению печени 
2009 года указано, что при адекватных дозах и 
раннем начале лечения ПБЦ, особенно сопрово-
ждающегося значительным снижением уровня 
АлАТ, применение препаратов УДХК все-таки 
положительно сказывается на выживаемости. Но 
это касается только больных именно ПБЦ, как 
правило, имеющих повышенный или высокий титр 
антимитохондриальных антител. При декомпенса-
ции ПБЦ назначать УДХК нельзя. Достоверных 
исследований, подтверждающих ее эффективность 
при АБП, нет. В настоящее время показания 
к использованию препаратов УДХК бездоказа-
тельно расширяются.

При рассмотрении результатов 8 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований получены 
достоверные доказательства того, что L-орнитин 
L-аспартат (гепа-мерц, орнитин, орнитокс) по 
эффективности превосходит плацебо-контроль в 
рамках устранения печеночной энцефалопатии 
(ПЭ) и снижения сывороточного уровня аммиака 
без повышения частоты нежелательных явлений 
и снижения показателя переносимости лечения. 
Тем не менее, согласно результатам систематиче-
ского обзора, L-орнитин L-аспарта не обеспечи-
вает улучшения выживаемости. Более того, сово-
купные данные двух клинических исследований 
свидетельствуют о том, что L-орнитин L-аспартат 
и лактулоза обладают равной эффективностью в 
купировании ПЭ [18].

Гепатопротекторы, не имеющие 
достоверных (рандомизированных 
мультицентровых плацебо-контролируемых 
двойных слепых) исследований

В эту группу мы объединили препараты (алло-
хол, ропрен, ремаксол, сибектан, танацехол, гепа-
тосан, прогепар и т. д.), по которым не было 
проведено контролируемых рандомизированных 
клинических исследований и которые, практически 
кроме России, нигде больше не используются. При 
отсутствии достоверных исследований судить о 
безопасности и эффективности данных препаратов 
не представляется возможным. Один из таких пре-
паратов — сибектан, состоящий из листьев березы 
и зверобоя, может оказаться гепатотоксичным, 
поскольку этим свойством обладает зверобой.

Заключение
Лучший гепатопротектор — это врач. Врач, 

который в своей работе опирается на результаты 
достоверных клинических исследований, а не на 
мнения экспертов и специалистов; врач, убежден-
ный в том, что безопасных доз алкоголя не суще-
ствует; врач, рекомендующий вакцинацию против 
гепатита В; врач, знающий, что в настоящее время 
практически только два препарата — преднизолон 
и адеметионин — достоверно повышают выживае-
мость пациентов при алкогольной болезни печени.
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Цель исследования. Оценка метаболических 
нарушений, вызванных хроническим течением гепа-
тита С.

Материал и методы. В плазме крови 55 боль-
ных гепатитом С и 14 здоровых волонтеров методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
исследованы уровни общего гомоцистеина (tHCy), 
общего цистеина (tCys), общего глутатиона (tGSH) и 
свободных аминокислот (Asp, Asn, Glu, Gln, Tau, Ser).

Результаты. При тотальной статистической 
обработке данных при гепатите С наблюдаются: 
гипергомоцистеинемия (содержание tHCy повыше-
но в 2,5 раза), гиперцистеинемия (содержание tCys 
повышено в 1,5 раза), глутаматная эксайтотоксич-
ность (содержание Glu повышено в 2,75 раза на 
фоне относительного снижения уровней tGSH и Gln), 
дефицит таурина (его содержание снижено в 1,4 

Hyperhomocisteinemia, hypercysteinemia, glutamate excitotoxicity,  
taurine deficiency at hepatitis C

V.K. Pozdeev¹, N.V. Pozdeyev², O.Ye. Nikitina¹

¹ Federal government-financed institution «Research Institute of Influenza», Ministry of healthcare  
of the Russian Federation, Saint Petersburg  
²Department of Medicine, Colorado State University, USA

Aim of investigation. An estimation of metabolic 
disorders related to chronic course of hepatitis C.

Material and methods. Total homocysteine (tHCy), 
total cysteine (tCys), total glutathione (tGSH) and free 
aminoacids (Asp, Asn, Glu, Gln, Tau, Ser) levels were 
measured by high-performance liquid chromatogra-
phy in plasma of 55 hepatitis C patients and 14 healthy 
volun teers.

Results. Total statistical data processing at hep-
atitis C revealed: hyperhomocisteinemia (2,5 times 
increase in tHCy level), hypercysteinemia (1,5 times 
increase in tCys level), glutamate excitotoxicity (2,75 
times increase in Glu level on a background of rela-
tive decrease of levels of tGSH and Gln), deficiency of 
taurine (level was decreased 1,4 times), increase of 
Gln, Asp, Asn, Ser levels 1,56, 1,75, 1,32, 1,4 times 
respectively. Data processing by nonnormal histogram 
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раза), увеличение содержания Gln, Asp, Asn, Ser в 
1,56, 1,75, 1,32, 1,4 раза соответственно. Обработка 
данных путем построения полигонов распределения 
частот по уровням содержания веществ в плазме 
крови больных гепатитом С выявила гетерогенность 
патохимии гепатита С по tGSH, tCys и Gln; однако 
в совокупностях как с относительно низким, так 
и высоким уровнями этих веществ содержание tHCy, 
Glu и Asp остается повышенным и отражает явление 
гипергомоцистеинемии и глутаматной эксайтоток-
сичности. У пациентов с высоким содержанием в 
крови tGSH и Gln глутаматная эксайтотоксичность 
выражена меньше — уровни tHCy, Glu и Asp повы-
шены в меньшей степени, отмечается тесная прямая 
корреляционная зависимость между tGSH, Gln, tCys 
и Ser.

Заключение. Метаболическая терапия может 
существенно снизить негативное влияние метабо-
лических нарушений и повысить эффективность 
применения ПЭГ-ИФН-α в сочетании с рибавирином 
для лечения гепатита С.

Ключевые слова: аминотиолы, aминокислоты, 
плазма крови, гепатит C, метаболическая терапия.

По данным ВОЗ, более 3% населения зем-
ного шара инфицировано вирусом гепа-
тита С (HCV). Хроническое течение, 

угроза развития цирроза печени с переходом в 
гепатоцеллюлярную карциному требуют эффек-
тивной противовирусной [1] и метаболической 
(предупреждающей медикаментозные интокси-
кации) терапии. В настоящее время стандар-
том противовирусной терапии (ПВТ) явля-
ется комбинированная схема: пегилированный 
интерферон (ПЭГ-ИФН) в виде инъекции один 
раз в неделю и рибавирин в виде пероральной 
формы для ежедневного применения в дозе 800–
1200 мг/сут. Продолжительность такой терапии 
составляет от 16 до 48 нед.

Максимальная эффективность лечения вирус-
ных заболеваний может быть достигнута при усло-
вии приема препаратов в полной дозе в течение 
необходимого периода [2, 3]. Однако токсичность 
и побочные эффекты остаются главными фактора-
ми, ограничивающими эффективность указанного 
метода: у 60% пациентов ПВТ вызывает слабость и 
гриппоподобные симптомы, у 20% — депрессию, у 
10% — нейтропению, у 10% — анемию, в 2,5–42% 
наблюдается аутоиммунный тиреоидит — внача-
ле гипертиреоз вследствие поступления в кровь 
большого количества ранее синтезированных гор-
монов, в дальнейшем (или минуя гипертиреоид-
ную фазу) — гипотиреоз (снижение уровня Т4 и 
повышение содержания тиреотропного гормона). 
Лечение преждевременно прекращается в связи 
с побочными реакциями — 5% больных отказыва-
ются от лечения в начале курса, 20% не доводят 
его до конца [4, 5].

В результате антипролиферативного эффекта 
ИФН-α и образования антител к клеткам пери-
ферической крови развивается лейко- и тромбо-
цитопения, реже анемия. В основе возникновения 
рибавирининдуцированной анемии лежат следую-
щие механизмы: накопление фосфорилированного 
рибавирина в эритроцитах и их гемолиз; индукция 
рибавирином выработки аутологичных IgG и С3 
фракции комплемента, способствующих развитию 
внесосудистого гемолиза; супрессия пролифера-
ции клеток-предшественников эритроцитов [2, 3]. 
В настоящей работе обсуждаются метаболические 
нарушения при гепатите С (гипергомоцистеи-
немия, дефицит таурина, оксидативный стресс, 
нарушение метаболизма глутатиона, глутамата-
глутамина, серина, таурина) и способы их пред-
упреждения.

Материал и методы исследования
В плазме крови у 14 здоровых волонтеров 

(6 мужчин и 8 женщин, возраст 20–45 лет), не 
принимающих никаких медицинских препаратов 
и ведущих здоровый образ жизни (контрольная 
группа), и у 55 больных хроническим гепатитом С 
(35 мужчин и 20 женщин, 20–49 лет) методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
определялись общий гомоцистеин (tHСy), общий 
цистеин (tCys), общий глутатион (tGSH = 
GSH + GSSG), свободные аминокислоты (Asp, 
Asn, Glu, Gln, Tau, GABA, Ser) [6]. Диагноз под-
твержден серологическими методами с установле-
нием наличия HCV Ab, HBsAg, HBsAb, HBcorAb, 
HBeAg, HBeAb и количественным определением 

plotting of substances plasma levels in hepatitis C 
patients revealed heterogeneity of pathochemistry of 
hepatitis C for tGSH, tCys and Gln. However in sets both 
with relatively low and high levels of these substances 
content of tHCy, Glu and Asp remains increased and 
reflects hyperhomocisteinemia and glutamate excito-
toxicity phenomena. In patients with high content of 
tGSH and Gln in blood glutamate excitotoxicity was less 
expressed — levels of tHCy, Glu and Asp were increased 
to lesser degree, strong positive correlation between 
tGSH, Gln, tCys and Ser was marked.

Conclusion. Metabolic therapy can essentially 
decrease negative effect of metabolic disorders and 
increase efficacy of PEG-IFN-α in combination to ribavi-
rin at hepatitis C treatment.

Key words: aminothiols, aminoacids, blood plasma, 
hepatitis C, metabolic therapy.
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RNA HCV в крови тест-системами «Амплисенс 
HCV FRT» (ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ, 
Москва, Россия), а также с помощью биохимиче-
ских (АлАТ, АсАТ, билирубин, глюкоза крови) и 
гематологических методов. В ходе обследования 
выявлены: тромбоцитопения — у 27% пациентов, 
уменьшение числа эритроцитов — у 7%, снижение 
уровня гемоглобина — у 10%, лейкопения — 
у 10%, лейкоцитоз — у 5%, нейтропения — у 6%, 
сдвиг лейкоцитарной формулы вправо — у 44%. 
У большинства больных наблюдался астено-веге-
тативный синдром — слабость, тяжесть и боли 
в правом подреберьи, тошнота, снижение рабо-
тоспособности; доминировали генотипы 1b (42%) 
и 3а (41%), генотип 2 выявлялся в 6%, 1а — в 2% 
случаев [7].

Статистическая обработка данных осуществля-
лась в Microsoft Excel (в μM как среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение, Me ± SD). 
С целью выявления гетерогенности патохимии 
гепатита С сформированы полигоны распределе-
ния частот по уровням tHCy, tCys, tGSH, Gln, 
Glu, Asp в плазме крови этих больных.

Результаты иcследования  
и их обсуждение
Согласно результатам тотальной статистиче-

ской обработки полученных данных, при гепа-
тите С в плазме крови наблюдаются: гиперго-
моцистеинемия (содержание tHCy повышено в 
2,5 раза), гиперцистеинемия (содержание tCys 
повышено в 1,5 раза), глутаматная эксайтотоксич-
ность (содержание Glu повышено в 2,75 раза на 
фоне относительного снижения уровней tGSH, 
Tau и Gln), дефицит таурина (содержание Tau 
снижено в 1,4 раза). Концентрация Gln, Asp, Asn, 
Ser увеличена в 1,56, 1,75, 1,32 и 1,4 раза соот-
ветственно (табл. 1). Выделение групп больных 
с помощью построения полигонов распределения 
частот по уровням содержания метаболитов в 
плазме (см. рисунок и табл. 1) выявило гетеро-
генность патохимии в наибольшей степени по 
tGSH — у 43% пациентов отмечено низкое (ниже 
нормы на 20%) и у 56% — повышенное (выше 
нормы на 43%) содержание tGSH, а также по Cys 
и Gln. В совокупности с высоким содержанием 
Gln (выше нормы в 2,12 раза) наблюдался наибо-
лее высокий уровень tGSH (выше нормы на 52%), 
существенно было увеличено содержание Asn 
(на 60%), Ser (на 74%), Glu (в 1,9 раза). В группе 
с низким уровнем Gln содержание Glu было выше 
нормы в 2,7 раза.

В группе больных, выделенных по высокому 
содержанию tGSH, зарегистрирован уровень Glu 
ниже на 31% по сравнению с группой пациентов, 
у которых отмечено низкое содержание tGSH. 
В совокупности с низким содержанием tGSH 
(на 20% ниже контрольных величин) и относи-

тельно низким содержанием Gln наблюдаются 
наиболее высокие концентрации Glu (повышение 
в 2,8 и 2,5 раза соответственно) и Asp (повышение 
в 2,0 и 1,9 раза). При высоком содержании tGSH 
и Gln обнаруживается тесная прямая корреляци-
онная зависимость между tGSH и Gln (r=0,521, 
p=0,003 и 0,05 соответственно). В совокупностях 
с относительно низким содержанием tGSH и Gln 
нет корреляционной связи между tGSH и Gln. 
При высоком уровне tCys проявляется прямая 
корреляционная зависимость между уровнями 
tGSH и tCys (r=0,5, p=0,02), при низком уровне 
Cys корреляционная зависимость между ними 
отсутствует.

Абсолютные величины tGSH, Gln и tCys про-
являют параллелизм — субстраты имеют одина-
ковую направленность изменений концентраций в 
сторону увеличения, но только при повышенном 
уровне метаболических процессов. Вероятно, это 
связано с сохранностью метаболических цепей и 
способностью к компенсаторным реакциям. По 
мере истощения метаболических ресурсов — сни-
жении уровней субстратов в крови — корреляция 
между ними утрачивается. При высоких уровнях 
tGSH и Gln глутаматная эксайтотоксичность про-
является меньше (в меньшей степени повышены 
уровни Glu и Asp, а tGSH, Gln и Ser — выше нор-
мальных величин). Содержание Glu во всех сово-
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полигоны, включающие данные с целью выявления 
гетерогенности патохимии гепатита С
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купностях (от 19,9±3,5 до 
39,8±8,7 μМ) в 1,7–3,4 раза 
выше нормы (11,7±7,1 μМ). 
Уровень Asp также во всех 
совокупностях (от 2,5±0,6 
до 3,2±0,6 μМ) в 1,6–2 раза 
выше нормы (1,6±0,6 μМ). 
При максимальном увеличе-
нии содержания Glu (в 3,4 
раза выше контроля) наблю-
дается наибольшее (в 2 раза) 
повышение концентрации 
Аsp. Содержание их ами-
дов также повышено: Gln — 
от 705,8±46,6 до 1114,0 μМ 
(в норме 524,5±96,2); Asn — 
от 52,8±7,0 до 69,1±16,1 μМ 
(в норме 49,0±10,3). Во всех 
совокупностях, выделенных 
как с относительно низким, 
так и высоким уровнями 
веществ, повышено содержа-
ние tHCy в 2,1–2,7 раза 
(от 13,3±3,3 до 16,8±4,7 μМ; 
в норме 6,2±2,4); tCys — в 
1,2–1,7 раза (от 207,6±20,8 
до 289,2±31,8 μМ; в норме 
172,3±31,5) и отражает явле-
ние гипергомоцистеинемии и 
гиперцистеинемии.

Таким образом, на осно-
вании выявленной гетероген-
ности патохимии гепатита С 
и наличия или отсутствия 
корреляционной зависимости 
между метаболитами возни-
кает предположение о дей-
ствии компенсаторной мета-
болической связи у больных 
с высоким содержанием в 
плазме крови tGSH и Gln 
(глутаматная эксайтотоксич-
ность у них формируется в 
меньшей степени). При отно-
сительно низких уровнях 
tGSH и Gln компенсаторные 
метаболические связи суще-
ственно ниже или нарушены 
(глутаматная эксайтотоксич-
ность проявляется в наиболь-
шей степени).

Показатели уровня Ser в 
плазме крови не коррели-
ровали ни с tHCy (r=0,113, 
р=0,559), ни с tCys (r=0,176, 
р=0,362) несмотря на непо-
средственную метаболиче-
скую связь между ними. Воз-
можно, это обусловлено уча-
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стием Ser в большом количестве других метаболи-
ческих цепей, определяющих его концентрацию в 
плазме крови. Так, в совокупностях как с высо-
ким, так и относительно низким содержанием tCys 
наблюдается тесная прямая корреляция между 
Gln и Ser (r =0,81, p=0,002; r =0,9, p=0,001 соот-
ветственно) — проявляются непосредственные 
метаболические связи между Gln и Ser.

Показатели АлАТ и АсАТ у 50% пациентов 
двукратно превышали норму. Активность АсАТ 
намного выше 2 нормальных величин наблюда-
лась у 30% больных. Слабая положительная кор-
реляционная зависимость отмечена между tHСy 
и АлАТ (r=0,28, р=0,04), tHСy и уровнем глю-
козы (r=0,298, р=0,042). Наибольшее повышение 
активности ферментов было у пациентов со стеа-
тозом печени: АсАТ в 2 раза, АлАТ в 1,5 раза по 
сравнению с пациентами без стеатоза (р=0,003 и 
р=0,009 соответственно). С увеличением давности 
инфицирования показатели tHСy и Gln имели 
тенденцию к повышению; уровень Asp и Ser после 
10-летнего периода заболевания был существенно 
(на 74 и 30% соответственно) выше относительно 
первого периода. С увеличением продолжитель-
ности инфицирования увеличивается число слу-
чаев выраженной гипергомоцистеинемии (выше 
15 μM): длительность до 5 лет — 37%, от 6 до 
10 лет — 50%, свыше 10 лет — 77% пациентов 
(р=0,037). Показатели tCys, Glu, Asn, tGSH не 
зависели от давности заболевания (табл. 2).

Обнаруженная нами в плазме крови боль-
ных гепатитом С концентрация tHCy 15,9 мкМ 
(у здоровых волонтеров 6,2 мкМ) соответствует 
более ранним наблюдениям [8]. HCy — биохими-
чески активный метаболит, трансформирующийся 
в HCy-тиолактон, HCy-содержащие дисульфиды, 
гомоцистеиновую кислоту, S-нитрозо-HCy [9]. 
HCy-тиолактон интегрируется в структуру белков 
посредством реакции с ε-аминогруппой лизина, 
что приводит к утрате функции этих белков и 
запускает аутоиммунные реакции, оксидативный 
стресс, стресс эндоплазматического ретикулума, 
активацию провоспалительных цитокинов — 
NF-kβ, IL-1b, IL-6, IL-8 [10]. Активация NF-kβ 
стимулирует продукцию цитокинов, хемокинов, 

интерферонов, лейкоцитарные молекулы адгезии, 
гемопоэтический фактор роста, главный комплекс 
гистосовместимости 1. NF-kβ и JNK-протеин-
киназы запускают программы апоптоза [10, 13].

Нейротоксичность HCy связана со сверхсти-
муляцией NMDA-рецепторов глутамата и повреж-
дением DNA (HCy–АМР присоединяется к 
t-RNA, образуется HCy-t-RNA, затем посредством 
метионил-t-RNA-синтазы образуются HCy-белок-
SН-дисульфиды) [9, 11]. Инактивация токсиче-
ского действия HCy осуществляется путем реме-
тилирования в метионин при участии витамин-
независимой бетаин-гомоцистеинметилтрансфера-
зы, метионинсинтазы (в присутствии витамина 
В12), а также метилентетрагидрофолатредукта-
зы (при участии метилентетрагидрофолата) [10]. 
Однако основной путь инактивации HCy проис-
ходит в печени и почках с образованием цисте-
ина в результате транссульфирования. В ходе 
реакции HСy с Ser вначале образуется циста-
тионин (реакцию катализирует пиридоксалевый 
фермент цистатионин-β-синтаза), затем цистати-
онин дезаминируется и расщепляется на Cys и 
α-кетобутират под действием еще одного пиридок-
салевого фермента цистатиониназы [12]. Таким 
образом, эти три субстрата имеют непосредствен-
ные метаболические связи. Концентрации tHCy, 
Ser, tCys в крови больных гепатитом С существен-
но (в 2,5, 1,4, 1,5 раза) выше нормы (см. табл. 1).

Между уровнями tHCy и tCys имеется пря-
мая корреляционная зависимость. Коэффициент 
корреляции (по Пирсону) между ними r =+0,312 
статистически достоверен (р=0,022). Повышение 
уровня tCys, вероятно, является компенсатор-
ным механизмом детоксикации HCy посредством 
транссульфирования. Однако вследствие сниже-
ниия функции печени проявляется недостаточ-
ность детоксикации HCy, так как соотношение 
концентраций этих субстратов — коэффициент 
tCys/tHcy (см. табл. 1) в 1,9 раза меньше (15,9), 
чем у здоровых волонтеров (27,8) [6, 7, 13]. 
В определенной степени компенсировать недоста-
точность детоксикации HCy можно включением 
в терапию витаминов В12, В6, фолиевой кислоты 
[6, 13].

Таблица 2
Содержание (μM, Me±SD) общих аминотиолов и свободных аминокислот в плазме крови боль-

ных хроническим гепатитом C с различной длительностью инфицирования HCV

Длительность  
инфицирова-

ния
tHCy tCys Ser Gln Glu Asp Asn tGSH

5 лет,  
n=16 14,5±4,1 253,2±40,6 104,0±21,7 821,1±167,8 29,3±15,6 2,7±0,7 62,3±13,2 8,4±2,4
6–10 лет,  
n=26 15,4±4,5 246,6±49,5 114,7±21,5 899,4±149,8 23,8±9,9 4,7±0,9** 66,3±16,9 10,2±3,9
11–15 лет, 
n=20 17,0±4,0 265,7±62,1 134,2±26,5* 920,1±179,3 25,0±9,1 3,2±0,8 68,9±17,8 9,2±3,4

*p<0,05, **p<0,01; t-тест Стьюдента относительно пациентов с длительностью инфицирования до 5 лет.
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GSH, HCy, Cys, Tau тонко реагируют на изме-
нение метаболического статуса организма, опре-
деляют окислительно-восстановительную систему 
крови и уровень свободных радикалов [9, 10, 11, 
13]. Концентрация Cys в плазме крови достигает 
200–300 μМ (т. е. в 20–30 раз больше, чем HCy). 
HCy химически более активен, чем Cys, поэто-
му легко его замещает в белках. Cys в физио-
логических концентрациях не вытесняет HCy из 
белков [14]. Благодаря образованию дисульфид-
ных мостиков Cys стабилизирует пространствен-
ную структуру белков, участвует в синтезе GSH 
[15]. Однако гипергомоцистеинемия в сочетании 
с гиперцистеинемией оказывает нейротоксичное 
действие [14] и в данной ситуации пероральное 
введение N-ацетил-L-цистеина (NAC) с целью 
дальнейшего увеличения концентрации Cys, по 
нашему мнению, нецелесообразно. Пероральный 
прием NAC может быть рекомендован при дефи-
ците Cys, так как низкое содержание последнего 
в крови приводит к нарушению функции почек, 
печени, мышечной системы и кожи, вызывает 
задержку развития, депигментацию волос, повы-
шенную сонливость [16], дефицит GSH [17].

Серин (Ser) — заменимая аминокислота, син-
тезируется из промежуточного продукта гликоли-
за — 3-фосфоглицерата, аминогруппу получает от 
Glu. Ser участвует в синтезе Cys, Met, Try, фос-
фолипидов, сфинголипидов, в образовании актив-
ных центров ряда ферментов (сериновых пеп-
тидаз, эстераз, пептидгидролаз), обеспечивая их 
функцию [15]. Из L-серина при помощи фермента 
серин-рацемазы образуется D-серин (оптический 
изомер), который является наиболее эффектив-
ным эндогенным лигандом глицинового сайта 
NMDA-глутаматного рецептора. Одна треть обще-
го пула DL-Ser в центральной нервной системе 
(ЦНС) представлена D-Ser [18], который активно 
участвует в формировании эпилептиформного 
синдрома [19].

В печени человека присутствует специфиче-
ский фермент — сериндегидратаза, катализирую-
щий неокислительное дезаминирование Ser (при 
участии пиридоксальфосфата) с образованием 
пирувата (включающегося в цикл Кребса) и амми-
ака (NH3). Детоксикация NH3 происходит под 
действием глутаминсинтетазы с образованием Gln 
(Glu + NH3 + ATP → Gln + ADP + Pi) [15].

Таким образом, роль Ser в патогенезе гепати-
та С сложна и заключается в участии в энергети-
ческом обмене; гиперпродукции Gln (в ходе деток-
сикации NH3); сглаживании гипергомоцистеине-
мии (посредством участия в транссульфировании 
HCy), в формировании эпилептиформного син-
дрома и гепатоцеребральной энцефалопатии (через 
сверхактивацию NMDA-глутаматных рецепторов 
ЦНС после преобразования в D-серин).

Образование большого количества Gln обеспе-
чивает его высокие концентрации в крови (0,5–

0,7 μM). У больных гепатитом С содержание Gln 
в 1,35–2,1 раза выше нормального (см. табл. 1). 
Основными тканями-поставщиками Gln являются 
мышцы, мозг, печень. Gln транспортируется через 
клеточные мембраны путем облегченной диффу-
зии и поступает из тканей в кровь (для Glu воз-
можен только активный транспорт).

В организме в результате дезаминирования ами-
нокислот образуется большое количество аммиака, 
для его обезвреживания присутствует несколько 
типов реакций. Во всех тканях преимущественной 
реакцией является связывание NH3 с Glu с обра-
зованием Gln при участии глутаминсинтетазы и 
Mg2+. Далее из печени, мышц и ЦНС Gln с током 
крови транспортируется в почки и кишечник.

В почках под влиянием глутаминазы Gln 
гидролизуется до Glu и NH3, который в виде 
аммонийных солей экскретируется с мочой (5% 
аммиака удаляется с фекалиями). В кишечнике 
аминогруппа Gln (после преобразования его в 
Glu) в результате трансаминирования переносит-
ся на пируват с образованием аланина (Ala) и на 
3-фосфооксипируват с образованием 3-фосфосе-
рина, который гидролизуется серинфосфатазой до 
свободного  Ser. Однако наибольшее количество 
NH3 обезвреживается в печени путем синтеза 
мочевины в орнитиновом цикле. В митохондриях 
гепатоцитов под действием карбамоилфосфатсин-
тетазы I NH3 связывается с CO2 с образованием 
карбамоилфосфата. Затем под действием орни-
тин-карбамоилтрансферазы карбамоильная группа 
карбамоилфосфата переносится на орнитин с обра-
зованием цитруллина. Так NH3 (это первый атом 
азота мочевины) включается в орнитиновый цикл. 
Цитруллин связывается с Asp (это второй атом 
азота мочевины) и образует аргининосукцинат.

В мышцах и кишечнике аминогруппы раз-
ных аминокислот посредством трансаминирова-
ния переносятся на пируват (образовавшийся в 
результате окисления глюкозы) с образованием 
аланина. Отсюда Ala поступает в печень, где 
дезаминируется, выделившийся NH3 также обез-
вреживается в орнитиновом цикле, а пируват 
включается в глюконеогенез. Глюкоза поступает 
из печени в ткани и опять окисляется до пирувата 
(глюкозо-аланиновый цикл) [15].

Выявленные нами повышенные уровни Glu, 
Gln, Asp, Asn, Ser, Cys при гепатите С (см. 
табл. 1) определяются тесными взаимными мета-
болическими и функциональными связями между 
ними. Gln входит в клетку, где преобразуется в 
Glu, из которой синтезируется Ser. Далее Gln и 
Ser высвобождаются в кровь. Помимо участия 
в большом количестве анаболических процессов 
Gln и Ser обеспечивают энергетические циклы 
в клетке с участием пируваткиназы. В клетках 
глутаминаза и NAD(P)-зависимая малатдегидро-
геназа участвуют в деградации Gln до Glu, Asp 
и лактата — процесс, обозначаемый как глута-
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минолизис (glutaminolysis). Другим источником 
лактата является деградация Ser до пирувата и 
лактата — процесс, обозначаемый как сериноли-
зис (serinolysis) [15]. Наиболее вероятно резкое 
повышение концентраций Gln и Ser в крови при 
гепатите С связано со снижением ряда функций 
печени, и прежде всего со снижением детоксика-
ции NH3 в орнитиновом цикле.

В физиологических условиях биосинтез моче-
вины (обезвреживание аммиака) в орнитиновом 
цикле происходит в перипортальных гепатоцитах. 
При дистрофических и некротических процессах 
в печени возникает гипераммониемия, активиру-
ется другой механизм утилизации NH3: в мыш-
цах и эндоплазматическом ретикулуме астроцитов 
головного мозга образуется в большом количестве 
Gln из Glu и NH3 в реакции, катализируемой 
глутаминсинтетазой. При неполноценной работе 
печени мышцы и головной мозг берут на себя зна-
чительную часть ее функции по обезвреживанию 
аммиака. Продолжительное воздействие повышен-
ных концентраций NH3 приводит к накоплению в 
тканях Gln, истощению Glu, набуханию и повреж-
дению астроцитов, отеку мозга, гепатоцеребраль-
ной энцефалопатии [20].

Одно из возможных следствий гиперглутама-
темии (HGlu) — активация синтеза Ser в тканях 
(посредством взаимодействия 3-фосфоглицерата с 
повышенной концентрацией Glu). Отсюда следует 
вывод: при повышенных уровнях в крови Glu, 
Gln, Ser нецелесообразно использование этих 
аминокислот в качестве терапевтического средства 
при гепатите С.

Необходимо отметить также возможные ком-
пенсаторные механизмы гиперглутаминемии. 
Высокий уровень Gln в крови и легкость посту-
пления в клетки обусловливают использование 
его во многих анаболических процессах. Gln 
участвует в поддержании гомеостаза (особенно в 
период критических состояний) и нормализации 
кислотно-щелочного равновесия, транспортирует 
азот в ткани и органы, являясь основным донором 
азота для клеток организма, поддерживает энер-
гетический обмен, является предшественником 
нуклеиновых кислот и GSH [15], в частности, в 
клетках иммунной системы [21]. Под влиянием 
Gln повышается чувствительность к инсулину 
и снижается гипергликемия во время критиче-
ских состояний [22]. Азот, переносимый Gln, 
используется клетками для синтеза пуринового 
и пиримидинового колец, гуанозинмонофосфа-
та, Asn, глюкозамино-6-фосфата (предшествен-
ника всех остальных аминосахаров) [15]. Gln 
способствует экспрессии моноцитарного HLA-
DR, относящегося к главному комплексу гисто-
совместимости II. HLA-Dr контролирует синтез 
трансмембранных гликопротеинов на мембранах 
антигенраспознающих клеток — макрофагах и 
CD4 лимфоцитах, которые играют решающую 

роль в развитии иммунного ответа. Gln способен 
предотвращать гипореактивность иммунной систе-
мы («immunoparalysis») в период критических 
состояний [23].

Дефицит таурина (Tau) — один из основных 
механизмов патогенеза гепатита С. Его уровень в 
плазме крови снижен в 1,4 раза — 29,2±8,8 μМ, 
в норме 40,9±13,2 μМ (р<0,05) — см. табл. 1. 
Дефицит Таu обычно связан с дефектом питания, 
недостатком витамина В6, нарушением функции 
печени и почек. Tau (2-аминоэтансульфоновая 
кислота, NH2-CH2-CH2-SO2OH) — заменимая 
кислота, в ее синтезе принимают участие серу-
содержащие аминокислоты (метионин, цистеин, 
цистин). Таu не входит в состав белков, так как не 
имеет в своей структуре карбоксильную группу, 
он содержит сульфогруппу.

Наиболее мощный путь биосинтеза Таu — 
окисление Cys в цистеиновую кислоту, кото-
рая декарбоксилируется в гипотаурин, окис-
ляющийся до Таu. Декарбоксилаза цистеино-
вой и цистеинсульфиновой кислот использует 
пиридоксаль-5-фосфат в качестве кофермента [24, 
25]. Гипотаурин и Таu катаболизируются в изоти-
оновую кислоту, тиотаурин, таурохолат [24–26]. 
Внутриклеточная концентрация Таu определена в 
пределах 5–20 мкмоль/г сырового веса. Внутрь 
клетки он проникает с помощью транспортера TaT 
(SLC6a6). Блокада этого транспортера через 48 ч 
приводит к тяжелым нарушениям функции боль-
шинства органов (зрения, скелетной мускулатуры, 
ЦНС) и кардиомиопатии [27]. Tau синтезируется, 
по-существу, во всех тканях организма и в мозгу 
[28], но при этом сохраняется необходимость его 
поступления в организм с продуктами животного 
происхождения (мясо птицы, рыбы, говядины). 
С пищей поступает 58% Tau, 29% синтезируется 
de novo, а 13% представлено остаточным пулом 
тканей. Адаптивные механизмы поддержания 
уровня Tau в тканях реализуются за счет актива-
ции его синтеза и реабсорбции в почках [29]. Tau 
находится преимущественно в свободном состоя-
нии, выводится с мочой и желчью. Посредством 
почечной реабсорбции поддерживается гомеостаз 
таурина [24, 26].

На нейроны Таu, подобно ГАМК, оказывает 
ингибирующее влияние, но не является нейро-
медиатором, так как не имеет своей сигнальной 
системы. Он оказывает модулирующее воздей-
ствие на глутамат- и ГАМК-ергичекую системы, 
индуцирует гиперполяризацию, ингибирование 
вспышек нейронов, стабилизирует мембраны [30]. 
Нейромодуляторы NMDA-глутаматных рецепто-
ров (Gly и D-Ser) активируют нейроны; Tau 
ингибирует — уравновешивает их действие, нор-
мализует соотношение тормозных и возбуждаю-
щих аминокислот-трансмиттеров в ЦНС [19], в 
частности при печеночной энцефалопатии [31], 
защищает нейроны при глутаматной эксайтоток-



Гепатология

56

3,  2015

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

сичности [32]. Он блокирует проявление глута-
матной эксайтотоксичности путем воздействия на 
глутаматные NMDA-рецепторы (предупреждает 
быстрый неконтролируемый вход ионов Са2+ в 
клетки) или посредством влияния на текучесть 
мембран и активность ключевых мембранных 
энзимов [24, 25, 30].

Tau обладает радиопротекторным, антиок-
сидантным действием (активирует глутатионпе-
роксидазу, предупреждает липопероксидацию), 
проявляет гепато- и кардиопротекторные, анти-
аритмические и нормотензивные свойства, преду-
преждает дисфункцию митохондрий, стресс эндо-
плазматического ретикулума, глутамат-индуци-
рованную эксайтотоксичность, модулирует каль-
циевую сигнальную систему и осмос [24, 30, 33], 
предупреждает апоптоз [28, 32]. Вступая в связь 
со свободными ионами Fe2+, Cu2+ и металлопро-
теинами, уменьшает их прооксидантное действие, 
а также предотвращает формирование резистент-
ности к инсулину при высоких уровнях глюкозы 
в крови [33]. Дефицит Tau приводит к повы-
шению продукции супероксид-аниона [26], фор-
мированию оксидативного стресса [32, 33]. При 
пероральном приеме он способствует преодолению 
последнего [33].

Tau подавляет образование оксида азота, инги-
бируя iNOS (inducible nitric oxide synthase) 
[34]; нейтрализует действие гипохлорид-анио-
на (HClO), продуцируемого нейтрофилами [35]. 
В нейтрофилах и моноцитах высокий уровень 
Tau контролирует продукцию HClO посредством 
конъюгации — перевода в taurinechloramine, кото-
рый, в свою очередь, ингибирует продукцию NO, 
TNF-α, [35], IL-6β, IL-8, NF-kβ [36]. Наряду с 
глицином Таu участвует в образовании в печени 
парных желчных кислот (включая гепатопротек-
тор — тaурохолевую). Их присутствие способ-
ствует абсорбции липидов, липолизу, всасыванию 
жирных кислот в кишечнике, элиминации холесте-
рина из организма [25]. Tau предупреждает осмо-
тический стресс путем активации Са2+-зависимой 
ATФ-азы, накопления К+, Mg2+ в цитоплазме, 
предупреждает агрегацию тромбоцитов, снижает 
уровень сахара в крови [27, 33].

Глутатион (L-γ-glutamyl-L-cysteinylglycine, 
GSH) — важнейший представитель эндогенных 
пептидов, функции которого в организме чрез-
вычайно широки. Синтез GSH происходит в 
две стадии: вначале при участии L-Glu, L-Cys, 
глутамилцистеинлигазы и ATФ образуется Glu-
Cys, затем к L-Glu-L-Сys присоединяется L-Glu 
и в реакции, катализируемой GSH-синтетазой 
(также ATФ-зависимой), образуется GSH [37]. 
Контроль за содержанием GSH осуществляется 
ингибированием первого этапа — повышенным 
уровнем GSH [15]. В большинстве клеток на 
его долю приходится 90% всех тиоловых соеди-
нений.

GSH существует в двух основных формах: 
восстановленной (GSH) и окисленной (GSSG). 
В норме внутриклеточное содержание GSSG 
составляет около 0,2–1,0% от его восстанов-
ленной формы (GSH) [37, 38]. Нами в плазме 
крови определен микромолярный уровень tGSH 
(8,2±1,4 μМ). Это сумма восстановленной, окис-
ленной и связанной с белками фракций tGSH = 
GSH + GSSG [6, 13]; внутри клеток существенно 
выше — миллимолярный уровень (0,5–10,0 мМ) 
[37]. В митохондриях содержится 10–15% от 
общего содержания tGSH в клетке [38]. Это осо-
бенно важно для митохондрий, где нет каталазы, 
присутствующей только в пероксисомах [40].

При развитии оксидативного стресса происхо-
дит быстрое снижение уровня GSH и увеличение 
содержания GSSG. GSH истощается вследствие 
взаимодействия с гипохлорной кислотой, обра-
зующейся как часть бактериально-киллингового 
процесса [37], а также в ходе GSH-пероксидазной 
реакции [37, 38]. Соотношение GSH/GSSG явля-
ется ключевым фактором для сигнальной систе-
мы транслокации фактора транскрипции NF-kβ, 
который регулирует синтез провоспалительных 
цитокинов и молекул адгезии, поэтому GSH 
можно обозначить как противовоспалительный 
фактор [40], но GSH требуется также для цито-
токсической Т-клеточной активности и функции 
нейтрофилов при инфекционых и воспалительных 
процессах [41].

Скорость восстановления GSSG под действи-
ем флавоэнзима глутатионредуктазы зависит от 
NADPH, который образуется в результате пен-
тозофосфатного пути метаболизма углеводов при 
участии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, что и 
лимитирует редокс-циклирование GSН [15, 37]. 
Для нормальной работы глутатионзависимых 
ферментов необходим восстановленный глута-
тион. В клетках при участии глутатионперокси-
дазы GSH выполняет роль главного антиокси-
данта, нейтрализуя токсическое действие путем 
воcстановления Н2О2. Благодаря наличию высо-
кореактивной сульфгидрильной группы и обра-
тимости реакции окисления сульфгидрильных 
групп GSH поддерживается гомеостаз тиоловых 
антиоксидантов в клетке. GSH участвует в пере-
даче нервных импульсов, синтезе белков и DNA, 
транспорте аминокислот, регуляции активности 
ферментов, детоксикации ксенобиотиков [37–39, 
41]. Многие липопероксиды GSH-конъюгируются 
при участии GSH-S-трансферазы либо восстанав-
ливаются под действием глутатионпероксидазы.

В восстановленном состоянии GSH поддержи-
вает цистеиновые остатки гемоглобина и других 
белков эритроцитов, сохраняет гемоглобин в фер-
роформе, защищает тиоловые ферменты (окси-
доредуктазы, трансферазы, гидролазы, лиазы, 
лигазы) от окисления [15]. Он восстанавливает 
поврежденные воспалительным процессом и окси-
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дативным стрессом тиоловые группы цистеина 
в белках, возобновляя функции [42]. Кроме защи-
ты от пероксидов и гипохлорной кислоты, GSH 
снижает содержание NO и пероксинитритов, высо-
кие уровни которых генерируются при сепсисе и 
воспалительных процессах. При воспалительном 
или инфекционном процессе GSH предупреждает 
чрезмерное превышение физиологического уровня 
NO и его разрушающее действие (посредством 
нитрозилирования белков) [42]. GSH связывает 
NO с образованием S-нитрозоглутатиона, денитро-
зилирует белки, восстанавливая их функцию [43]. 
Затем при участии нитрозоглутатионредуктазы 
GSH восстанавливается [15, 42]. Так, его адек-
ватные уровни защищают нейтрофилы и макро-
фаги (участвующие в бактериальном киллинге 
посредством продукции активных форм кисло-
рода), предупреждают индуцированное инфек-
циями, воспалением неконтролируемое развитие 
оксидативного стресса, приводящего к нарушению 
функции органов [15, 37]. Физиологический уро-
вень GSH в клетках иммунной системы и высокая 
активность ферментов — глутатионпероксидазы и 
глутатионредуктазы — является важным факто-
ром защиты от инфекции и сепсиса [41].

Взаимодействие белков с GSH восстанавливает 
их функцию — глутатионилирование цистеиновых 
остатков обозначено как редокс-чувствительный 
механизм [42]. Биосинтез тимидиловых нуклеоти-
дов (входящих в DNA) происходит при участии 
глутаредоксина и тиоредоксина. Тиоредоксин, 
содержащий свободные SH-группы, легко окис-
ляется, превращаясь в дисульфидную S-S-форму, 
благодаря чему рибоза восстанавливается в 
2-дезоксирибозу (рибонуклеотиды трансформи-
руются в дезоксирибонуклеотиды) [15]. Дефицит 
GSH и недостаточность ферментов (врожденная 
или приобретенная), отвечающих за его синтез, 
могут привести к летальному исходу. Врожденный 
дефицит гамма-глутамилцистеинлигазы наблюда-
ется очень редко, GSH-синтазы — чаще [44, 
45]. Дефицит глутатионпероксидазы связан как 
с недостаточным поступлением селена с пищей, 
так и с врожденным дефектом [46]. Свое воз-
действие на организм селен реализует через 
систему селенопротеинов, в структуру которых 
он входит. Ключевыми компонентами системы 
GSH являются селенсодержащие ферменты — 
глутатион пероксидазы I, II, III и IV [15, 37, 46].

Заключение
Патогенез гепатита С определяется нарушени-

ем функции печени инфекционным процессом, 
приводящим, с одной стороны, к гипергомоцисте-
инемии (и аутоиммунному процессу), глутамат-
ной эксайтотоксичности (и гепатоцеребральной 
энцефалопатии), дефициту таурина [13], с другой 
стороны, при терапии ПЭГ-ИФН-α с рибовери-

ном — к тяжелой медикаментозной интоксика-
ции и в результате к кумулятивному эффекту. 
Хронический гепатит С в 40–65% случаев ослож-
няется аутоиммунным гепатитом — вследствие 
ИФН-α терапии и гипергомоцистеинемии, инду-
цирующей аутоиммуннные процессы, у 5,2–12,5% 
больных формируется перекрестный аутоиммун-
ный синдром (overlap-синдром) с поражением 
щитовидной железы [47, 48]. Белки вируса гепа-
тита С активируют экспрессию TNF-α, ингибиру-
ют рецепторы инсулина [49]. В результате сни-
жается функция транспортера глюкозы (GLUT-4) 
и липопротеинлипазы, формируются инсулино-
вая резистентность, стеатоз, фиброз, повышаются 
липидная пероксидация, образование активных 
форм кислорода [50], снижается эффективность 
противовирусной ПЭГ-ИФН-α плюс рибавири-
новой терапии [51]. Гипергомоцистеинемия и 
дефицит Таu увеличивают тяжесть оксидативного 
стресса; гипергомоцистеинемия запускает ауто-
иммунные процессы [10, 11]. Эти негативные 
проявления возможно предупредить посредством 
метаболической терапии [13].

Так, коррекция синтеза холестерола и мета-
болизма жирных кислот с помощью модуляторов 
может снизить стеатоз и репликацию вирусов 
HCV. С этой целью М. Enjoji и соавт. [52] реко-
мендуют комбинировать ПЭГ-ИФН-α и рибавири-
новую терапию с приемом питавастатина (2 мг/
день) и эйкозапентаеновой кислоты (1,8 мг/день). 
Уменьшение инсулиновой резистентности сенсити-
заторами инсулиновых рецепторов — метформи-
ном (500 мг 3 раза в день в течение 4 месяцев) [53] 
и тиазолидиндионами [54] также повышает эффек-
тивность ПЭГ-ИФН-α в сочетании с рибавирином.

Негативное действие гипергомоцистеинемии 
может быть существенно снижено посредством 
комплексной витаминотерапии, активирующей 
катаболизм гомоцистеина [13]. Во-первых, путем 
транссульфирования в цистатионин при участии 
цистатионин-β-синтазы и витамина В6 (40–80 мг 
пиридоксальфосфата 2–4 раза в день на протяже-
нии 1–2 месяцев). Во-вторых, путем реметили-
рования в метионин с помощью метионинсинтазы 
и В12. Последний вводится в мышцы по 100 мкг 
через день в течение 1–1,5 месяцев, рекоменду-
ется полноценное В12-содержащее питание (рыб-
ное, мясное), а также поддержание нормального 
функционирования желудочно-кишечного трак-
та, обеспечивающего всасывание этого кофакто-
ра. Реметилирование в метионин осуществляет-
ся с помощью метилентетрагидрофолатредуктазы 
и фолиевой кислоты, которая дозируется от 
100–200 до 400 мкг/сут внутрь на протяжении 
1–2 месяцев (вначале 1–2 недели В12, а затем 
фолиевая кислота одновременно с витаминами В12 
и В6). Первое проявление дефицита фолиевой кис-
лоты и/или В12 — мегалобластная (макроцитар-
ная) анемия. Она характеризуется уменьшением 
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количества эритроцитов, снижением содержания 
в них гемоглобина, что вызывает увеличение раз-
мера эритроцитов. Причина этих симптомов — 
нарушение синтеза DNA и RNA из-за недостатка 
их предшественников — тимидиловой кислоты и 
пуриновых нуклеотидов вследствие дефицита про-
изводных Н4-фолата. При гиповитаминозе фолие-
вой кислоты синтез DNA замедляется, появляются 
аномальные DNA, которые легко распадаются 
из-за замены тиминовых нуклеотидов уридиновы-
ми. Клетки кроветворной ткани быстро делятся, 
поэтому они в первую очередь реагируют на нару-
шение синтеза нуклеиновых кислот снижением 
скорости эритропоэза [55, 56].

Классические антиоксиданты — витамины А, 
С, Е, каротиноиды восстанавливают активные 
формы кислорода без участия ферментов. Аскор-
биновая кислота также инактивирует свободные 
радикалы, является кофактором пероксидазы [15, 
57]. Ряд антиоксидантов (среди них α-токоферол) 
служит «ловушками» для свободных радикалов 
кислорода. Гидрофобный антиоксидант — вита-
мин Е медленно встраивается в мембраны, поэто-
му не оказывает быстрого лечебного эффектa. 
Его антиоксидантное действие благодаря возмож-
ности накапливаться в печени и нервной системе 
[58] проявляется как в наномолярных концен-
трациях (модулируя сигнальные системы), так 
и в микромолярных (реагируя непосредственно 
со свободными радикалами) [58]. Токоферол 
назначают (пациентам, не страдающим диабетом) 
от 100–300 до 600 мг в сутки внутримышечно в 
течение 2–3 недель (избыточное введение снижает 
антиоксидантный эффект); витамин А — 100 000–
300 000 МЕ в сутки внутрь на 1–2 месяца (при 
более высоких дозах и регулярном потреблении 
возможны токсические проявления); витамин С — 
300–500 мг внутрь 2 раза в день на 1–2 месяца 
(при более высоких дозах возможно прооксидант-
ное действие) [13, 54, 57, 58]. В случае дефицита 
витамина D рекомендуются продукты с высоким 
содержанием этого витамина (рыба, грибы) [59].

Необходим контроль уровня в крови селе-
на. Его недостаток ведет к снижению продуци-
рования антител, нарушению дифференцировки 
тимоцитов (уменьшаются количество клеток с 
фенотипом CD8+ и численность других субпо-
пуляций тимоцитов), снижению фагоцитарной 
активности макрофагов. Селен входит в структуру 
селенопротеинов, в этом качестве его антиокси-
дантные эффекты значительно возрастают [60]. 
Применение препаратов селена снижает концен-
трацию провоспалительных цитокинов — IL-1β, 
TNF-α, INF-γ и NO, отмечается редукция актив-
ности iNOS [61]. Концентрация селена в норме 
в плазме — 70–150 мкг/л. Недостаток этого 
элемента в организме развивается при его посту-
плении в количестве 5 мкг/день и менее, порогом 
токсичности является доза 5 мг/день. Суточная 

потребность — от 10–20 мкг (для детей) до 
40–70 мкг (для взрослых). При очевидном дефи-
ците вводится от 20 до 200 мг селена в сутки в 
мышцы или принимается СЕЛЕН-АКТИВ (50 мг 
селена) внутрь 1 раз в сутки в течение месяца. 
Основной источник селена — пшеничная грубая 
необработанная мука, сыр, говядина, желтки яиц, 
чеснок, морепродукты [13, 62].

Tau-терапия гепатита приводит к снижению 
уровня гомоцистеина в крови [63], гипоглике-
мическому [33] и антиэксайтотоксическому [32] 
эффекту, нормализации в плазме крови уровней 
пирувата, лактата, мочевины, орнитина (свиде-
тельство активации цикла мочевинообразования). 
Необходима курсовая Tau-терапия — по 400 мг 
1–2 раза в день внутрь после еды на протяжении 
2 месяцев [13, 64]. С целью повышения уровня 
GSH (при установлении гипоцистеинемии) целесо-
образен пероральный прием N-acetyl-cysteine [17, 
40]. При протоковом холестазе, аутоиммунном 
холангите используется урсодезоксихолевая кисло-
та (обладающая холеретическим, иммуномодули-
рующим, антиапоптотическим действием) внутрь 
по 250 мг 2–4 раза в день до полного разрешения 
симптомов [48]. С целью уменьшения образования 
в кишечнике аммиака рекомендуются контроль за 
потреблением белков (до 1 г на 1 кг массы тела), 
энергоподдержка за счет легкоусвояемых углево-
дов растительного происхождения, назначается 
лактулоза, уменьшающая рН среды в кишечнике и 
таким образом подавляющая аммониегенные бак-
терии, снижающая абсорбцию аммиака; в тяжелых 
случаях применяются антибактериальные средства 
(ципрофлоксацин, рифаксимин) в течение 5–7 
дней, препараты, усиливающие обезвреживание 
аммиака в печени — L-орнитин-L-aспартат (Гепа-
Мерц) и бензоат натрия. Введение в пищевой 
рацион пробиотиков (молочнокислые бактерии, 
бифидобактерии, казеин, витамины) нормализует 
уровни в крови АлАТ, TNF-α при стеатозе [65]. 
Производные Met — гомоцистеин, меркаптаны 
привносят существенный вклад в формирование 
гепатоэнцефалопатии, аутоиммунного гепатита, 
поэтому использование метионина в качестве 
лечебного препарата при гипергомоцистеинемии 
противопоказано [13, 15].

Безинтерфероновая противовирусная терапия 
хронического гепатита С, состоящая из сочетания 
ингибитора протеазы АВТ-450 (Verprevir), бусти-
рованного ритоновиром, с ингибитором NSSA-
комплекса АВТ-267 (Ombitasvir) и ингибитором 
полимеразы АВТ-333 (Dasabuvir), расценивается 
как очень эффективная (особенно в отношении 
генотипа 1b) и щадящая в плане медикаментозной 
интоксикации, однако она не исключает необходи-
мость комбинации с рибавирином и весьма доро-
гостоящая [66, 67]. Ее результативность также 
может быть существенно повышена с помощью 
метаболической терапии.
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Цель обзора. Представить новые данные о роли 
молекулярно-генетических нарушений врожденного 
иммунитета при болезни Крона (БК), а также осве-
тить значение адгезивно-инвазивных Escherichia coli 
(АИEC) как микроорганизмов, потенциально уча-
ствующих в генезе БК.

Основные положения. С современных позиций 
этиология БК носит комплексный характер и опре-
деляется такими компонентами, как генетическая 
предрасположенность, инфекционный агент и сре-

Role of autophagy defects and significance of adherent-invasive  
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The aim of review. To present new data on a role 
of molecular genetic disorders of innate immunity at 
Crohn's disease (CD), and to demonstrate the role of 
adherent-invasive Escherichia coli (AIEC) as the micro-
organisms potentially involved in CD development.

Summary. According to modern concept, etiology 
of CD has complex nature and is determined by genetic 
predisposition, infectious agents and environmental fac-
tors. Alteration of autophagy process (defects of NOD2/
CARD15, ATG16L1, IRGM genes) is one of genetically 
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довые факторы. Одним из базовых для БК генети-
чески-детерминированных нарушений врожденного 
иммунитета является альтерация процесса аутофа-
гии (дефекты генов NOD2/CARD15, ATG16L1, IRGM). 
Помимо этого для БК характерны дисбиотические 
нарушения кишечника, ассоциированные с повы-
шением количества микроорганизмов, обладающих 
патогенным потенциалом, в частности АИEC. Данный 
фенотип микроорганизмов обладает способностя-
ми к адгезии к эпителиоцитам слизистой оболочки, 
внедрению в них, а также к активной репликации 
внутри макрофагов. У лиц с генетической пред-
расположенностью репликация АИEC в макрофагах 
в условиях сниженного клиренса микроорганизмов 
за счет альтерации процесса аутофагии может инду-
цировать иррациональный иммунный ответ с раз-
витием характерных для БК воспалительных изме-
нений.

Заключение. В основе современной моде-
ли развития БК лежат дисбиотические нарушения 
кишечника, ассоциированные с повышением коли-
чества микроорганизмов, обладающих патогенным 
потенциалом (АИEC), а также генетически-детер-
минированные дефекты механизмов врожденного 
иммунитета (альтерация аутофагии). Безусловно, 
такая модель скорее всего правомочна только для 
определенной части популяции пациентов с БК, тем 
не менее на настоящий момент она является бази-
сом для дальнейшего изучения этиопатогенеза рас-
сматриваемой патологии.

Ключевые слова: болезнь Крона, врожденный 
иммунитет, аутофагия, ксенофагия, микробио-
та, NOD2/CARD15, ATG16L1, IRGM, Escherichia coli, 
AIEC.

Согласно современным представлениям 
болезнь Крона (БК) — это мультисистем-
ное заболевание неизвестной этиологии, 

характеризующееся неспецифическим гранулема-
тозным трансмуральным воспалением с сегмен-
тарным поражением любого отдела желудочно-
кишечного тракта, а также развитием внеки-
шечных и системных осложнений с поражением 
суставов, кожи, глаз и слизистых оболочек [1, 
2]. Эпидемиологические данные свидетельству-
ют о том, что заболеваемость и распространен-
ность БК характеризуются перманентной тенден-
цией к росту, особенно четко прослеживающейся 
в странах Северной Европы и Северной Америки 
[3, 4]. В этих регионах выявляемость заболевания 
в среднем составляет от 150 до 250 больных на 
100 000 населения [3–5]. Тенденция к росту забо-
леваемости и распространенности БК в сочетании 
с преимущественным поражением лиц трудоспо-
собного возраста возводит эту проблему в класс 
социально значимых, определяя ее повышенную 
актуальность [2, 6].

В арсенале клиницистов сегодня отсутствуют 
высокоэффективные методы лечения БК, что 
отчасти детерминировано неполным раскрытием 

всех этиопатогенетических механизмов, задейство-
ванных в генезе данной патологии. Действительно, 
несмотря на существенные продвижения в области 
понимания молекулярно-генетического базиса БК, 
произошедшие в течение последних десятилетий, 
этиология этого заболевания остается достовер-
но неизвестной [6]. Тем не менее, опираясь на 
эпидемиологические, генетические и клинические 
исследования, проведенные к настоящему време-
ни, можно сделать вывод, что этиология БК носит 
комплексный характер и определяется такими 
компонентами, как генетическая предрасположен-
ность, инфекционный агент и средовые факторы 
[7]. На основании сказанного наиболее распро-
страненная гипотеза генеза БК заключается в том, 
что заболевание возникает в результате ирра-
ционального агрессивного иммунного ответа на 
компоненты кишечной микробиоты у генетически 
предрасположенных лиц [7–9].

Молекулярно-генетические дефекты 
аутофагии при БК
Изначально на роль генетического фактора 

в развитии БК указывали результаты много-

determined disorders of innate immunity typical for CD. 
Besides that intestinal dysbiotic disorders associated 
with elevation of quantity of microorganisms, possess-
ing pathogenic potential, in particular AIEC is char-
acteristic for CD. This phenotype of microorganisms 
has capacity of adhesion to mucosal epithelial cells, 
invasion, and active replication inside macrophages. In 
patients with genetic predisposition AIEC replication in 
macrophages at reduced clearance of microorganisms 
due to alteration of autophagy process can induce the 
unsound immune response with development inflam-
matory changes characteristic for CD.

Conclusion. Intestinal dysbiosis associated with 
elevation of quantity of microorganisms, possessing 
pathogenic potential (AIEC), as well as genetically — 
determined defects of innate immunity (autophagy 
alteration) lay in a basis of up-to-date model of CD 
development. Undoubtedly, such model is most likely 
relevant only for selected part of CD patients, neverthe-
less for the present moment it is the basic for the further 
studying of CD etiopathogenesis.

Key words: Crohn's disease, innate immunity, 
autophagy, xenophagy, microbiota, NOD2/CARD15, 
ATG16L1, IRGM, Escherichia coli, AIEC.
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численных эпидемиологических исследований. 
В частности, многие наблюдения свидетельству-
ют, что у членов семьи больных БК нередко раз-
вивается данная патология [10, 11]. Более того, 
относительный риск ее формирования среди род-
ственников первой степени родства практически 
в 14–15 раз выше, чем в общей популяции [11]. 
Примерно один из 5 пациентов с БК имеет, по 
крайней мере, одного родственника с указанной 
патологией [12]. В одном из последних мета-
анализов, включившем несколько исследований 
с участием монозиготных близнецов, была проде-
монстрирована 30,3%-ная конкордантность (т. е. 
заболеваемость обоих близнецов) для БК [13]. 
В целом именно вышеперечисленные факты яви-
лись предпосылками к проведению геномных 
скринингов с целью идентификации локусов пред-
расположенности к БК.

Ранние генетические исследования БК суще-
ственно лимитировались научно-техническим про-
грессом и их результаты фактически были несо-
стоятельны, однако интеграция в медицинскую 
науку полногеномных ассоциативных исследо-
ваний (ПГАИ; от англ. genome-wide association 
study, GWAS) явилась мощнейшим катализатором 
понимания концепции патогенеза заболевания [14, 
15]. К настоящему времени в ПГАИ было иден-
тифицировано более 140 локусов, в большей или 
меньшей степени определяющих предрасположен-
ность к БК [16, 17]. При этом наиболее фунда-
ментальное значение имело изучение ассоциации 
БК с мутациями генов, регулирующих процессы 
врожденного иммунитета, включая рекогницию 
бактериального паттерна и аутофагию [15, 16, 18].

Аутофагия представляет собой клеточный меха-
низм утилизации избыточных или поврежденных 
белков, белковых комплексов и клеточных орга-
нелл, осуществляемый лизосомами той же клетки 
[19, 20]. Помимо этого, аутофагия играет важ-
ную роль в иммунной защите против вирусных, 
бактериальных и паразитарных инфекций путем 
селективной утилизации микроорганизмов в лизо-
сомах; данный процесс называется ксенофагией 
[21]. Аутофагия является также интегральным 
звеном между врожденным и адаптивным имму-
нитетом, обеспечивая антигены для презентации 
главному комплексу гистосовместимости II класса 
 (MHC-II) [22].

В начале 2001 г. двумя независимыми группа-
ми исследователей был идентифицирован первый 
локус предрасположенности к БК — ген NOD2, 
также известный как CARD15 [23, 24]. Ген 
NOD2/CARD15 кодирует цитозольный белок 
NOD2, который является внутриклеточным пат-
терн-распознающим рецептором, связывающим 
мурамил-дипептид (МДП) — компонент бакте-
риального пептидогликана стенок грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий [25, 26]. 
Белок NOD2 экспрессируется преимущественно 

в иммунокомпетентных клетках, таких как макро-
фаги, дендритные клетки, а также в клетках 
Панета [27]. К сегодняшнему дню определена 
роль NOD2 в процессах индукции аутофагии 
при непосредственном взаимодействии с другими 
белками–регуляторами данного процесса [28, 29].

На настоящий момент идентифицировано более 
30 вариаций гена NOD2/CARD15 [30]. Однако 
наиболее частыми аллельными вариантами, ассо-
циированными с БК в европейской и американ-
ской популяции, считаются две миссенс-мута-
ции, представленные однонуклеотидными поли-
морфизмами (ОНП) — Arg702Trp, Gly908Arg, 
и одна мутация со сдвигом рамки считывания — 
Leu1007fsinsC [14, 15, 31]. Именно эти мутации 
представляют 82% всех вариаций гена NOD2/
CARD15, ассоциированных с БК [32], причем 
каждая из них детерминирует различный риск 
формирования БК. Так, согласно мета-анализу 
S. Yazdanyar и соавт., отношение шансов раз-
вития БК составляет 2,2 (95% ДИ 2,0–2,5) для 
Arg702Trp; 2,6 (95% ДИ 2,2–2,9) для Gly908Arg 
и 3,8 (95% ДИ 3,4–4,3) для Leu1007fsinsC 
[32]. Перечисленные выше мутации гена NOD2/
CARD15 затрагивают регион рекогниции МДП — 
участок лейцин-обогащенного повторного мотива 
(LRR), нарушая процесс распознавания бактери-
альных паттернов и инициации аутофагии [15, 18, 
33].

Помимо вариаций гена NOD2/CARD15, по 
результатам нескольких ПГАИ, было установле-
но, что ОНП гена ATG16L1 (T300A) ассоции-
рован с высоким риском развития БК [34–36]. 
Продуктом данного гена является белок-модуля-
тор аутофагии — ATG16L1, который в составе 
комплекса с ATG5–ATG12 отвечает за образова-
ние аутофагосомы (рис. 1) [37]. Считается, что 
мутации гена ATG16L1 сопровождаются альте-
рацией активации ксенофагии, при распознава-
нии паттернов внутриклеточных бактерий белком 
NOD2 [38, 39]. Помимо этого, дефекты ATG16L1 
приводят к дисрегуляции процесса экзоцитоза 
кишечных α-дефензинов (пептиды с антибактери-
альным действием) из клеток Панета, что также 
может играть непосредственную роль в генезе 
БК [40].

ПГАИ идентифицировали и другой ген ауто-
фагии, ассоциированный с БК, — IRGM [34, 
41]. Данный ген кодирует белок — иммунитет-
связанную гуанозин-трифосфатазу M (IRGM) 
[42]. Истинная функция и значение этого белка 
в процессе аутофагии до сих пор обсуждаются. 
Предполагается, что IRGM может принимать 
участие в защите клетки от внутриклеточной бак-
терии, а также в финальных этапах деградации 
субстрата аутолизосомы [37, 43].

Таким образом, молекулярные дефекты про-
цесса аутофагии играют прямую роль в генезе 
БК. Это лишний раз подчеркивается иденти-
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фикацией в ПГАИ и генов, опосредованно при-
нимающих участие в указанном процессе, таких 
как ULK1, PTPN2, LRRK2, TLR4 [18]. В сово-
купности представленные данные свидетельству-
ют об альтерации аутофагии у пациентов с БК. 
Несостоятельность этого процесса может снижать 
клиренс ряда бактерий, в том числе обладающих 
патогенными свойствами. Ввиду наличия назван-
ных факторов сегодня активно исследуется взаи-
мосвязь БК с возможными каузативными инфек-
ционными агентами [7, 18, 37].

Адгезивно-инвазивные  
Escherichia coli и БК

К настоящему времени было показано, что 
у пациентов с БК имеются существенные откло-
нения микробиома кишечника, проявляющиеся 
дисбиозом [44]. Данные изменения характеризу-
ются снижением количества большинства услов-
но положительных видов бактерий (Firmicutes 
и Bacteroidetes) и повышением числа микро-
организмов, обладающих патогенным потенци-
алом (Enterobacteriaceae) [45–47]. Подобные 

ассоциации также были выявлены в крупном 
исследовании при педиатрической форме БК 
с повышением в составе кишечной микрофло-
ры семейств Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, 
Veillonellaceae и Fusobacteriaceae [48]. Между 
тем пока достоверно не известно, являются ли дис-
биотические изменения предшественниками БК 
или следствием воспалительного процесса. Однако 
существуют достоверные данные, что триггерами 
этих изменений могут являться средовые фак-
торы, включая факторы образа жизни пациента 
[7]. К ним, в частности, относятся табококуре-
ние, «западный» тип диеты (большое количество 
жиров и сахара в рационе в сочетании с низким 
количеством пищевых волокон), а также антибио-
тикотерапия [49–51].

Количественное повышение Enterobacteriaceae 
у пациентов с БК представляет отдельный интерес 
вследствие того, что ряд родов этого семейства 
обладает значительными патогенными свойствами. 
Действительно, стоит отметить, что Escherichia 
coli — наиболее изучаемый за последние 10–15 
лет в контексте этиологии БК микроорганизм [52]. 

Бактерии

ATG16L1

ATG5

ATG12
NOD2 CARD CARD NBD LRR

Лизосома

Аутофагосома

Аутолизосома Деградация

Презентация антигена

MHCII

Фагофора

IRGM

Рис. 1. Основные этапы аутофагии (ксенофагии) [15, 38]
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При БК слизистая подвздошной кишки колони-
зирована E. coli в 36,7% случаев по сравнению 
с 6,2% у здоровых лиц [53]. Более того, повышен-
ные уровни anti-E. coli OmpC антител наблюда-
ются у 55% пациентов с БК и лишь у 5% здоровых 
людей [54, 55]. При этом содержание anti-E. coli 
OmpC антител нередко коррелирует с тяжестью 
заболевания [54].

Значимая часть E. coli, ассоциированных 
с БК, обладает способностями к адгезии к эпите-
лиоцитам слизистой оболочки, внедрению в них, 
а также к активной репликации внутри макрофа-
гов [53, 56, 57]. Данный фенотип микроорганизма 
получил название адгезивно-инвазивные E. coli 
(АИEC) [57]. Установлено, что несмотря на 
общие фенотипические характеристики, штаммы 
АИEC, выделенные от больных БК, обладают 
определенной гетерогенностью [58–61]. Наиболее 
изученным штаммом является LF82, и большин-
ство патогенетических закономерностей ассоци-
ации АИEC с БК в литературе описано на его 
модели [52, 56].

АИEC экспрессируют фимбрии 1-го типа 
(FimH), обеспечивающие адгезию к эпителиоци-
там слизистой оболочки кишечника [62]. Данный 
процесс опосредуется связью фимбрий с поверх-
ностным гликопротеином эпителиоцитов под-
вздошной кишки — CEACAM6, повышенная экс-
прессия которого наблюдается у 35% пациентов 
с БК [63, 64]. Кроме того, фимбрии 1-го типа 
обладают способностью к связи с белком GP2 на 
апикальной поверхности М-клеток, покрывающих 
пейеровы бляшки. Эта особенность в сочетании 
с экспрессией длинных полярных фимбрий (Lpf) 
позволяет АИEC транслоцироваться в собствен-
ную пластинку слизистой оболочки, где они кон-

тактируют с макрофагами и дендритными клетка-
ми [65]. Следует сказать, что на процесс адгезии 
АИEC могут оказывать влияние диетические 
факторы. Относительно недавно было показано, 
что мальтодекстрин — полисахарид, являющий-
ся продуктом неполного гидролиза крахмала 
и используемый в качестве пищевой добавки, 
способствует увеличению экспрессии фимбрий 
1-го типа АИEC, приводя к усилению адгезивной 
способности микроорганизма [66].

Инвазия в эпителиальные клетки осуществля-
ется посредством взаимодействия OmpC АИEC 
и поверхностного гликопротеина GP96 энтероци-
тов [67]. Данный процесс ассоциируется с про-
дукцией энтероцитами провоспалительных цито-
кинов, включая IL-8 и CCL20, что приводит 
к рекрутированию в зону контакта с инфектом 
макрофагов и антиген-представляющих клеток 
[68, 69]. Макрофаги, продуцируя TNFα, спо-
собствуют повышению экспрессии CEACAM6, 
усиливая потенциал к колонизации слизистой 
АИEC [56, 64].

Важной особенностью АИEC является их спо-
собность к выживанию и активной репликации 
внутри макрофагов [53, 56]. При этом в макро-
фагах не активируется процесс клеточной гибели, 
в том числе апоптоз [70]. На настоящий момент 
природа этих событий до конца не изучена. 
Отчасти эти явления могут объясняться дефек-
тами аутофагии, за счет которых инактивируется 
клиренс АИEC [71]. Действительно, при наличии 
ОНП гена ATG16L1 (T300A), ассоциированного 
с БК, клиренс АИEC мононуклеарными клетками 
существенно снижен [72]. Более того, в недавнем 
экспериментальном исследовании было продемон-
стрировано, что АИEC могут модулировать актив-
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ность микроРНК (MIR30C и MIR130А), которые 
приводят к регрессии экспрессии белков ATG16L1 
и IRGM, тем самым ингибируя процесс ауто-
фагии [73]. Инактивация апоптоза макрофагов 
и дендритных клеток при инвазии АИEC может 
опосредоваться альтерацией функции каспазы-3, 
играющей одну из ключевых ролей в програм-
мируемой клеточной гибели [74]. Репликация 
АИEC внутри макрофагов приводит к перманент-
ной активации иммунокомпетентных клеток, про-
дукции TNFα, а также к формированию грануле-
мы — характерного признака БК [44, 75].

В недавних исследованиях также установлено, 
что АИEC способны уклоняться от иммунного 
ответа за счет блокировки белка STAT-1, опос-
редованно влияющего на транскрипцию INFγ-
зависимых генов в эпителиоцитах кишечника, 
приводя к регрессии определенных звеньев иммун-
ного ответа [76].

Таким образом, АИEC обладают целым рядом 
свойств, которые можно охарактеризовать как 
вирулентные. Среди них одно из центральных 
мест в формировании воспалительной реакции, 
характерной для БК, принадлежит активной 
репликации АИEC внутри макрофагов без гибели 
последних. Безусловно, в этих процессах остаются 
многие неизвестные переменные. Пока не совсем 
понятно и то, насколько все экспериментальные 
исследования in vitro, проведенные в этом кон-
тексте, воспроизводимы in vivo. Тем не менее, 
существующие модели на животных демонстриру-
ют нам, что такие ассоциации вполне правомочны. 
Так, АИEC (штамм LF82) способны индуцировать 
тяжелый колит, ассоциированный с низкой выжи-
ваемостью, потерей веса, ректальными кровотече-
ниями на фоне эрозивного повреждения слизистой 
кишечника у трансгенных мышей, экспрессирую-
щих человеческий гликопротеин CEACAM6. При 
этом наблюдается повышение провоспалительных 
цитокинов IL-1β, IL-6, IL-17, а уровень антивос-
палительного IL-10, наоборот, снижается [77]. 

Фактически такой же эффект был отмечен на 
модели хронической АИEC-инфекции (штамм 
NRG857c) у нетрансгенных мышей с развитием 
трансмурального воспаления и фиброза на фоне 
повышения числа провоспалительных цитокинов 
TNFα и IL-17 [78].

Бесспорно, текущий теоретический базис 
позволяет рассматривать АИEC как потенциаль-
ную терапевтическую мишень при БК. В иссле-
дованиях in vitro была показана эффективность 
фторхинолон-содержащих режимов антибактери-
альной терапии [79]. Однако важно отметить, 
что мультирезистентность АИEC наблюдается 
в 65,5% случаев [80]. Более того, в условиях in 
vivo АИEC обладают выраженной способностью 
к формированию биопленок [81], которые суще-
ственно снижают чувствительность микроорганиз-
мов к антибактериальной терапии.

Заключение
Резюмируя вышеизложенное, можно сделать 

вывод, что современная модель этиопатогенеза 
БК носит комплексный характер. В основе этой 
модели лежат дисбиотические нарушения кишеч-
ника, ассоциированные с повышением количества 
микроорганизмов, обладающих патогенным потен-
циалом (АИEC), а также генетически-детерми-
нированные дефекты механизмов врожденного 
иммунитета (альтерация аутофагии). Так, у лиц 
с генетической предрасположенностью реплика-
ция АИEC в макрофагах в условиях сниженного 
клиренса микроорганизмов может индуцировать 
иррациональный иммунный ответ с развитием 
характерных для БК воспалительных изменений 
(рис. 2). Без сомнения такая модель скорее всего 
правомочна только для определенной части попу-
ляции пациентов с БК, тем не менее в настоящее 
время она является базисом для дальнейшего изу-
чения этиопатогенеза рассматриваемой патологии.
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Цель обзора. Проанализировать современный 
подход к патогенезу развития болезни Крона (БК), 
определить влияние индивидуальных иммуногене-
тических факторов на возникновение и развитие 
заболевания, в частности, взаимосвязь с опреде-
ленным профилем HLA-системы.

Основные положения. Проведено множество 
популяционных исследований, подтверждающих 
ассоциацию антигенов HLA с заболеваниями чело-
века. Важная роль в иммунном ответе, а также в 
возникновении БК принадлежит главному комплек-
су гистосовместимости (major histocompatibility 
complex — MHC), а развитие заболевания связано с 
изменениями на уровне генов.

Во многих исследованиях показана связь болез-
ни Крона с определенными генами HLA-системы. 
Так, учеными рада стран — США, Канады, Испании, 
Финляндии — была подтверждена связь аллеля HLA-
DRB1*0103 с развитием БК, а также с характером 
течения воспалительных заболеваний кишечника 
и их осложнений. Имеются данные о том, что в 
возникновении болезни Крона в разных странах 
важную роль играют конкретные группы аллелей. 
В Израиле установлена взаимосвязь БК с DR15, в 
Германии — с HLA-DRB1*0701, в Китае — с HLA-
Cw*12, в Японии — с HLA-DRB1*0405 и 0410. 
Отмечены ассоциации с клиническими форма-
ми заболевания, в частности в Италии наличие 

Significance of immune factors in Crohn's disease development
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The aim of review. To analyze modern approach to 
pathogenesis of Crohn's diseases (CD), to determine 
effect of individual immunogenetic factors on develop-
ment and progression of disease, in particular, in rela-
tion to HLA profile.

Summary. Series of the population studies, con-
firming association of HLA antigens with human dis-
eases were carried out. Main histocompatibility complex 
(MHC) plays the leading role in immune response as 
well as in development of CD, therefore occurrence of 
disease is related to changes at genetic level.

Many studies indicate relation of Crohn's disease 
to specific genes of HLA-system. Hence, scientists of 
USA, Canada, Spain, Finland confirmed association 
of HLA-DRB1*0103 allele with development of CD, as 
well as with course of inflammatory bowel diseases and 
their complications. Important role in development of 
Crohn's disease in different countries is played by spe-
cific groups of alleles. In Israel interrelation of CD with 
DR15, in Germany — with HLA-DRB1*0701, in China — 
with HLA-Cw*12, in Japan — with HLA-DRB1*0405 and 
0410 was established. Associations with clinical forms 
of disease was found, in particular in Italy presence 
of DRB1*0304, DRB1*0305, DRB1*0307, DRB1*0309 
is linked to total involvement of the large intestine, in 
Spain presence of HLA-DRB1*07 — with terminal ileitis 
at CD, HLA-DRB1*0103 — with colitis. It has been dem-
onstrated, that certain HLA-haplotypes have stronger 
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DRB1*0304, DRB1*0305, DRB1*0307, DRB1*0309 
связано с тотальным поражением толстой кишки, 
в Испании HLA-DRB1*07 — с терминальным иле-
итом при БК, HLA-DRB1*0103 — с колитом. Было 
показано, что определенные HLA-гаплотипы дают 
более выраженную ассоциацию с болезнью Крона. 
Например, в Японии наличие гаплотипа Cw*1202-
B*5201-DRB1*1502 снижает риск ее возникновения. 
В России эти исследования менее освещены и про-
водились с использованием серологических мето-
дов типирования. Так, развитие болезни Крона было 
ассоциировано с B14, DR3 и DR5.

Заключение. Представленные неоднозначные 
результаты исследований по изучаемой проблеме 
обусловлены, в первую очередь, этническими раз-
личиями и разной частотой встречаемости тех или 
иных аллелей в разных популяциях. Таким образом, 
необходимо проведение исследований в каждой 
конкретной популяционной группе для обнаружения 
в ней «своих» HLA-маркёров предрасположенности 
и устойчивости к болезни Крона.

Ключевые слова: антигены HLA-системы, 
болезнь Крона, патогенез.

Согласно современным представлениям, 
болезнь Крона (БК) — это хроническое, 
рецидивирующее заболевание желудочно-

кишечного тракта неясной этиологии, характери-
зующееся трансмуральным, сегментарным, грану-
лематозным воспалением с развитием местных и 
системных осложнений [25, 26]. Оно относится 
к группе хронических воспалительных заболева-
ний кишечника (ВЗК).

Данные о распространенности БК в разных 
регионах различны — от 10 до 150 и даже более 
случаев на 100 тыс. населения, что обусловлено 
сложностями оценки эпидемиологических показа-
телей, связанными как с трудностью распознава-
ния самого заболевания, так и с низким уровнем 
обращаемости, диагностики и оказания меди-
цинской помощи в слаборазвитых странах мира. 
Наиболее высокая заболеваемость наблюдается в 
экономически развитых государствах, особенно 
в Северной Америке, Скандинавских странах, 
Израиле. В южных странах Европы, Африке, 
Азии, Латинской Америке, напротив, она ниже. 
Отмечаются два пика начала заболевания в зави-
симости от возраста пациентов — от 20 до 30 лет 
и от 50 до 60 лет. Распространенность БК среди 
городского населения выше, чем среди сельского, 
среди мужчин и женщин нет значительной разни-
цы. Во многих странах в последнее время суще-
ствует тенденция к увеличению заболеваемости 
БК [1, 5, 12, 37, 40, 42, 43, 56, 64].

В России показатели распространенности 
БК крайне мало изучены. Согласно проведен-
ным исследованиям, они ниже среднеевропей-
ских и составляют от 1–1,2 до 3–4 случаев на 

100 тыс. населения, что связано скорее не с мень-
шим уровнем заболеваемости, а с недостаточным 
учетом пациентов и низкой распознаваемостью 
заболевания [6, 24, 23, 28].

Редкость БК, слабая осведомленность паци-
ентов и врачей о данной патологии, отсутствие 
патогномоничных симптомов, конкретных инстру-
ментальных и лабораторных признаков болезни 
приводят к тому, что на постановку диагноза от 
момента появления первых симптомов может ухо-
дить до 3–6 лет и более [12, 24, 29].

Для своевременной диагностики БК требуется 
комплексное клиническое, инструментальное и лабо-
раторное обследование. Согласно разработанным 
рекомендациям [25], диагноз должен быть под-
твержден эндоскопическим, морфологическим и/
или эндоскопическим и рентгенологическим метода-
ми. Для каждого метода имеются четкие критерии. 
При необходимости, а также для дифференциаль-
ной диагностики, выявления осложнений выполня-
ются ультразвуковое исследование, рентгенологи-
ческое исследование с пассажем бариевой взвеси, 
анализ кала, компьютерная и магнитно-резонансная 
томография, фистулография (при наличии наруж-
ных свищей), капсульная эндоскопия, баллонная 
энтероскопия [25]. Общепринятыми являются кри-
терии достоверного диагноза БК по Lennard–Jones, 
включающие определение шести ключевых призна-
ков заболевания [25, 26].

Этиология и патогенез развития БК
Этиология и патогенез заболевания наименее 

понятны и недостаточно изучены. По многочис-

association with Crohn's disease. For example, in Japan 
presence of Cw*1202-B*5201-DRB1*1502 haplotype 
reduces the risk of CD development. In Russia these 
studies are less concerned and were carried out by 
serological HLA typing methods. So, development of 
Crohn's disease was associated with B14, DR3 and 
DR5.

Conclusion. Presented ambiguous results are 
caused, first of all, by ethnic differences and different 
frequency of some alleles in different populations. Thus, 
assessment of predisposition and resistance to Crohn's 
disease requires detection of HLA-markers in each spe-
cific population group.

Key words: HLA-system antigens, Crohn's disease, 
pathogenesis.
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ленным литературным данным, имеется наслед-
ственная предрасположенность к развитию БК. 
Семейные случаи заболевания отмечаются у 
10–20% пациентов [1, 12, 32].

Существуют теории, связывающие БК с харак-
тером питания, в частности с присутствием в пище 
некоторых жиров, употреблением газированных 
напитков, фастфуда, избыточным поступлением в 
организм сахара, а также с курением [1, 14, 32].

Инфекционная теория возникновения воспале-
ния в стенке кишечника при БК, отводящая этио-
логическую роль «классическим» инфекционным 
агентам, таким как E. coli, Cl. difficile, семейству 
Pseudomonas и менее изученным Mycobacterium 
paratuberculosis, avium, Listeria monocytogenes, 
а также вирусам Кори, герпес-вирусам, цитоме-
галовирусам, аденовирусам, ротавирусам, энте-
ровирусам и другим, в настоящее время не была 
подтверждена проведенными исследованиями [1, 
2, 11–14, 16, 20, 31, 32, 41, 46].

Можно предполагать о наличии еще невыде-
ленного микроорганизма, но инфекционная тео-
рия возникновения ВЗК на сегодняшний день не 
доказана [10].

Тем не менее, многие исследователи связы-
вали начало заболевания БК именно с наруше-
нием взаимодействия микрофлоры кишечника и 
макроорганизма, а также отмечали существенные 
изменения в видовом и количественном соста-
ве микроорганизмов. У разных групп больных 
обнаруживалось как повышение, так и сниже-
ние уровня популяций бифидо- и лактобакте-
рий, Bacteroides fragilis, Clostridium leptum, 
Clostridium coccoides, Clostridium difficile, 
Atopobium, энтеробактерий, грибов рода Candida. 
В целом наблюдалась значительная нестабиль-
ность и неустойчивость микробиоценоза у данной 
группы пациентов. И хотя многие микроорга-
низмы являются условно-патогенными, на фоне 
уже имеющихся воспалительных и деструктивных 
процессов в слизистой оболочке они оказыва-
ли повреждающее действие, усугубляли течение 
заболевания и способствовали его хроническому 
течению [9, 12, 29, 33].

Об участии микроорганизмов в запуске иммун-
ного или аутоиммунного ответа говорит также 
обнаружение в крови больных антител к неко-
торым микроорганизмам (Chl. trachomatis, 
Candida albicans) и компонентам бактериальных 
клеток (порину внешней мембраны Е. coli — 
Omp С, outer membraneporin С) и I2 антигену 
Pseudomonas fluorescenc; антител к гликанам 
бактериальной стенки АККА (АССА — anti-
chitobisoside carbohydrate antibodies), АЛКА 
(ALCA — anti-laminaribioside carbohydrate 
antibodies) и АМКА (АМСА — anti-mannobioside 
carbohydrate antibodies) [1, 12, 34, 55].

Другим доказательством «роли» микроорганиз-
мов в развитие воспаления в кишечнике являлись 

эксперименты на трансгенных животных, у кото-
рых в обычных условиях было смоделировано раз-
витие колита или энтероколита. При содержании 
животных в стерильных условиях, препятству-
ющих заселению кишечника микроорганизмами, 
или при его стерилизации антибактериальными 
препаратами воспаление не возникало, либо у 
больных оно было выражено в меньшей степени, 
чем у животных, содержащих в кишечнике микро-
организмы [1, 12, 49, 60, 63].

Во многих звеньях иммунной системы при 
ВЗК обнаруживаются отклонения. На доиммун-
ном этапе защиты организма, в частности при 
изучении активности фагоцитоза, было выявлено 
снижение метаболического потенциала фагоцитов. 
Рецидив БК и распространение патологического 
процесса связывают с уменьшением интенсивности 
фагоцитоза, ограничением метаболического резер-
ва фагоцитов, что говорит о снижении эффектив-
ности фагоцитоза в отношении патологических 
агентов [12, 27].

В исследованиях системы комплемента отмече-
ны повышение уровня некоторых ее компонентов 
в крови, а также отложение компонентов системы 
комплемента и иммунных комплексов в стенке 
кишечника [12].

В клеточном звене иммунитета наблюдают-
ся колебания субпопуляций лимфоцитов, среди 
которых возрастает количество активированных 
Т-лимфоцитов, нарушается соотношение CD4+ 
(хелперов) и CD8+ (цитотоксических клеток, 
супрессоров) лимфоцитов. В стенке кишечника 
увеличивается количество антигенпредставляю-
щих клеток — макрофагов и дендритных клеток 
[12, 14, 29, 32].

Изменения клеточного состава закономерно 
отражаются на изменении профиля цитокинов, 
также как повышение или снижение уровня тех 
или иных цитокинов обусловливает изменение 
дифференцировки различных иммунокомпетент-
ных клеток, что можно наблюдать при воспали-
тельных заболеваниях кишечника.

При БК дисбаланс в системе цитокинов отра-
жает повышение уровня интерлейкина (ИЛ)-1 
альфа, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-альфа, ИЛ-10 и сни-
жение уровня ИЛ-4, ИЛ-2. Указанные изменения 
характеризуют нарушение целостного взаимодей-
ствия в иммунной системе [1, 7, 32, 54].

Во многих публикациях отмечается дисбаланс в 
продукции различных классов иммуноглобулинов 
(Ig). Наблюдаются снижение продукции секретор-
ного IgА, являющегося основным иммуноглобу-
лином слизистой желудочно-кишечного тракта, и 
увеличение концентрации IgG и IgM. Объяснение 
этому находят в уменьшении количества IgA-
продуцирующих клеток и увеличении количества 
IgG-продуцирующих клеток в слизистой оболочке 
кишечника. Снижение уровня IgA свидетельствует 
о недостаточности местного иммунитета в стенке 
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кишечника, а увеличение содержания IgG — о 
ее повышенной проницаемости для чужеродных 
агентов. Указанные изменения являются звеном 
воспалительного процесса и, вероятнее всего, они 
вторичны [12, 13, 29, 31].

Достаточно интересны и другие иммуноло-
гические феномены, к которым относятся появ-
ление некоторых антител и экспрессия ауто-
антигенов в стенке кишечника. У больных БК 
часто (до 60% случаев) обнаруживаются антитела 
к Saccharomyces cerevisiae (пекарским и пив-
ным дрожжам) — ASCA (anti-Saccharomyces 
cerevisiae antibodies), и более редко (до 20–40% 
случаев) — антитела к перинуклеарным нейтро-
фильным антигенам — pANKA (perinuclear anti-
neutrophil cytoplasmic antibody). Уровень анти-
тел связан как с локализацией и протяженностью 
поражения, так и с активностью заболевания. 
Установлена достаточно высокая чувствительность 
и специфичность совместного определения дан-
ных групп антител, что может использоваться в 
дифференциальной диагностике БК и неспецифи-
ческого язвенного колита как между собой, так 
и с другими заболеваниями, однако в настоящее 
время указанные тесты не являются критериями 
диагностики [11, 12, 15, 16, 26, 62].

Большое внимание отводится поискам генети-
ческих факторов развития БК. Во многих иссле-
дованиях определены локусы IBD1 на 16-й, IBD2 
на 12-й, IBD3 на 6-й, IBD5 на 5-й хромосомах, 
где обнаружены гены, которые могут определять 
предрасположенность к ВЗК. Гены предраспо-
ложенности обнаружены и на других хромосо-
мах. Наибольшая связь как в зарубежной, так 
и в отечественной литературе показана для гена 
CARD15/NOD2, расположенного на 16-й хромо-
соме в пределах локуса IBD1 [12, 56]. Этот ген 
кодирует белок, участвующий в распознавании 
компонентов бактериальной клетки, запуске и 
регуляции иммунных и воспалительных реакций 
при внедрении чужеродных микроорганизмов. 
Как считается, мутации в гене CARD15/NOD2 
обусловливают недостаточную бактерицидную 
активность слизистой кишечника, что приводит 
к проникновению патогенов в глубь слизистой и 
неадекватной стимуляции иммунокомпетентных 
клеток [12, 56].

В ряде исследований продемонстрирована связь 
БК с наличием полиморфных вариантов данного 
гена, а также с различными формами заболева-
ния, его течением и осложнениями. Полиморфные 
варианты гена CARD15/NOD2 встречаются у 
30–70% пациентов с БК [56]. Большинство иссле-
дований, подтверждающих роль мутаций в ука-
занном гене в возникновении и прогрессировании 
БК, проведено в Северной Америке, Европе [35, 
39, 56, 62, 69].

Данные, полученные в России, показывают, 
что риск заболевания возрастает от 2–4 до 20–40 

раз в зависимости от вида и количества обнаружи-
ваемых полиморфных вариантов [18, 19, 22, 33].

Однако полиморфизм гена CARD15/NOD2 не 
связан с БК в азиатских и африканских популя-
циях [50, 56].

Взаимосвязь антигенов  
HLA-системы с развитием БК
Важная роль в иммунном ответе, а также в 

возникновении аутоиммунных, инфекционных и 
воспалительных заболеваний, в том числе воспа-
лительных заболеваний кишечника, принадлежит 
главному комплексу гистосовместимости (major 
histocompatibility complex — MHC), или HLA-
системе человека.

Механизмы, лежащие в основе ассоциации 
МНС с аутоиммунными заболеваниями, не совсем 
ясны. Давно существует точка зрения о наруше-
нии иммунологической толерантности к собствен-
ным антигенам через аберрантную презентацию 
в составе молекул HLA II класса собственных 
пептидов или чужеродных пептидов, на которые 
иммунный ответ не должен развиваться, Т лимфо-
цитам [30, 45]. В основе данных явлений может 
лежать существование общего иммуногенного эпи-
топа у микроорганизмов и человека, хроническая 
внутриклеточная инфекция, особенно вирусная. 
Все это приводит к презентации Т-лимфоцитам 
антигена, схожего с собственным или измененным 
аутоантигеном в составе молекул HLA, и к началу 
аутоиммунного ответа. От набора HLA-антигенов 
может зависеть характер иммунного ответа — при 
сильном иммунном ответе организм удачно справ-
ляется с инфекцией и вместе с тем легко может 
начинаться аутоиммунная агрессия [30, 45].

Во многих исследованиях выявлена связь генов 
HLA-системы с различными инфекционными, вос-
палительными, аллергическимим и аутоиммун-
ными заболеваниями — как их защитная, так и 
предрасполагающая роль. Среди инфекционных 
заболеваний — это вирусные гепатиты, тубер-
кулез, ВИЧ. С генами HLA-системы связь уста-
новлена для ревматоидного артрита, сахарного 
диабета 1-го типа, системной красной волчанки, 
рассеянного склероза, миастении гравис, ауто-
иммунного тиреоидита, анкилозирующего спон-
дилоартрита, болезни Грейвса, первичной надпо-
чечниковой недостаточности (болезнь Аддисона), 
аутоиммунного гепатита, первичного билиарного 
цирроза, целиакии, атопического дерматита, брон-
хиальной астмы, туберкулеза, вирусных гепатитов 
[3, 8, 30, 45, 59].

Проведено значительное количество исследова-
ний, связывающих хронические воспалительные 
заболевания кишечника, в частности болезнь 
Крона, с определенными генами HLA-системы.

В еврейской популяции отмечена связь БК 
с DR15, а также отрицательная связь с DR3, 
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DR7, DQ2 [47]. В исследовании среди еврей-
ского и не еврейского населения США обна-
ружены положительные ассоциации с воспали-
тельными заболеваниями кишечника гаплотипов 
DRB1*0103 — DQA1*0501 — DQB1*0301 и 
DRB1*0103 — DQA1*0101 — DQB1*0501, а 
также аллеля DPB1*0401 [66].

Канадские исследователи связывают развитие 
БК с аллелем HLA DRB1*0103 у не еврейских 
пациентов. В этом же исследовании отмечается 
увеличение частоты встречаемости HLA-аллеля 
DQB1*0501 и гаплотипа HLA DRB1*0103/HLA 
DQB1*0501 при воспалительных заболеваниях 
кишечника в общем [65].

Другие исследователи связывают HLA 
DRB1*0103 с изолированным поражением тол-
стой кишки при БК, а также с необходимостью 
хирургического лечения [48]. В Германии была 
выявлена ассоциация БК с HLA DRB1*0701 
[1]. В Великобритании группа аллелей HLA 
DRB1*03 связывается с устойчивостью к БК 
[67]. При обследовании итальянских пациентов 
не отмечено ассоциации каких-либо HLA-генов 
с наличием БК, однако DRB1*0304, *0305, *0307, 
*0309-аллели достоверно чаще обнаруживались у 
больных с тотальным поражением толстой кишки 
при БК и у пациентов с внекишечными проявле-
ниями патологии [36]. В Испании наличие HLA 
DRB1*07 связано с терминальным илеитом, а 
HLA DRB1*0103 — с колитом при БК [44].

Несколько другие закономерности в азиатских 
странах. В Китае отмечена связь БК с геном 
HLA Cw*12 [57]. В Японии наличие гаплотипа 
Cw*1202-B*5201-DRB1*1502 снижает риск воз-
никновения БК [51]. У японских пациентов зна-
чительные положительные ассоциации при БК 
выявляются с HLA DRB1*0405 и 0410 [70].

В исследовании, охватывающем наблюдения по 
всему миру, подтверждена связь БК, характера 
его течения и осложнений с HLA- DRB1*0103, 
HLA- DRB1*04, HLA- DR7 и HLA- DRB3*0301, 
HLA- B *18, HLA B *21, HLA- DR6 (включая 
HLA- DRB1*1401), HLA- DR8 (в том числе HLA- 
DRB1*0802 и *0803) и HLA- DR10 [45].

В другом исследовании на значительном 
по количеству пациентов материале у евро-
пейцев также отмечена связь БК с HLA-
DRB1*0103, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07, 
HLA-DRB3*0301, HLA-DRB1*1101 и найдены 

мутации в комплексе MHC при данном заболе-
вании [59].

Достаточно часто в исследованиях среди раз-
ных этнических групп обнаруживается связь HLA 
B*27 с поражением позвоночника при воспали-
тельных заболеваниях кишечника [40, 58].

В отечественной литературе исследова-
ния по рассматриваемой теме менее освещены. 
В Московском регионе с использованием серо-
логических методов были получены следующие 
данные. При обследовании 44 человек с БК 
отмечены положительные ассоциации с B14, A3 
и отрицательные — с А19 [4, 21]. У больных 
с воспалительными заболеваниями кишечника 
также в Московском регионе установлены поло-
жительные ассоциации для язвенного колита и 
БК с B14, DR3, DR5 и отрицательные ассоци-
ации с A19. Для БК получены положительные 
ассоциации с A3, отрицательные — с DR1. В 
этом же исследовании показано, что резистентные 
к лечению формы воспалительных заболеваний 
кишечника положительно ассоциированы с Cw4 и 
DR3 и отрицательно — с DR2 [4, 21]. В другом 
исследовании с применением как серологических 
методов, так и методов генотипирования была 
выявлена ассоциация В18 и DRB1*01 с развитием 
БК [17].

В противоположность сказанному имеются 
наблюдения об отсутствии связи БК с HLA-сис-
темой [38, 52, 53, 61].

Результаты проведенных исследований неодно-
значны по всему миру, что обусловлено, в первую 
очередь, этническими различиями и разной часто-
той встречаемости тех или иных аллелей в разных 
популяциях. Важной особенностью, затрудняю-
щей выявление причинно-следственной связи кон-
кретных HLA-аллелей с заболеваниями, является 
неравновесное сцепление в генах HLA-системы. 
Также можно сделать предположение о различных 
и многофакторных механизмах в иммунной систе-
ме, запускающих в итоге однообразный патологи-
ческий каскад.

Исходя из этого, необходимо проведение 
исследований в каждой конкретной популяци-
онной группе для обнаружения в ней «своих» 
маркёров предрасположенности и устойчивости к 
заболеваниям, в том числе при хронических вос-
палительных заболеваниях кишечника, к которым 
относятся БК и язвенный колит. 
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Цель обзора. Определение оптимального 
хирургического метода лечения органической недо-
статочности анального сфинктера (НАС).

Основные положения. В данном литературном 
обзоре рассматривается актуальность проблемы 
недержания кишечного содержимого, а также исто-
рия развития оперативных методов лечения аналь-
ной инконтиненции, их преимущества и недостатки. 
Многообразие применяемых в мировой практике 
операций является свидетельством того, что до 
настоящего времени нет четкого мнения о том, 
какое оперативное вмешательство предпочтитель-
нее и приводит к наилучшим результатам.

Результаты. В ходе исследования мы использо-
вали как фундаментальные материалы по рассма-
триваемой тематике, так и наиболее современные 
работы отечественных и зарубежных авторов, изу-
чавших результаты применения различных хирурги-
ческих методик коррекции анальной инконтиненции. 
Проведен анализ эффективности предлагавшихся 
оперативных вмешательств, а также сравнительный 
анализ как ранних, так и поздних послеоперацион-
ных осложнений.

Historical aspects and modern surgical approach of patients  
with anal sphincter incompetence 

С.А. Frolov, A.Yu. Titov, N.N. Poletov, I.S. Anosov 

Federal government-financed institution «State Scientific Center of Coloproctology»,  
Ministry of healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russian Federation

The aim of review. Assessment of optimum surgi-
cal method for organic incompetence of anal sphincter 
(US).

Summary. Review of literature demonstrates sig-
nificance of fecal incontinence issue, as well as the 
history of operative treatment of anal incontinence, its 
advantage and shortcomings. The variety of surgical 
methods used in global practice reflects absence of 
clear concept of preferable and most effective surgical 
intervention.

Results. Both fundamental and modern data of 
Russian and foreign studies on application of various 
surgical techniques for anal incontinence were used 
at review. The analysis of efficacy of proposed surgical 
interventions as well as comparative analysis of both 
early and late postoperative complications was carried 
out. 

Conclusion. Treatment of anal incontinence is sig-
nificant challenge with no established optimal tactics, 
that requires further development and introduction of 
new effective methods of surgical treatment.

Key words: anal sphincter incompetence, gracilo-
plasty.
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Заключение. Лечение пациентов с НАС пред-
ставляет крайне сложную проблему, оптимального 
решения которой до сих пор не предложено, что 
требует дальнейшей разработки и внедрения новых 
эффективных методов хирургического лечения.

Ключевые слова: недостаточность анального 
сфинктера, грацилопластика.

На протяжении многих лет в центре внима-
ния колопроктологов остается проблема 
лечения больных с недостаточностью 

анального сфинктера (НАС).
НАС — это частичное или полное наруше-

ние произвольного и непроизвольного удержания 
кишечного содержимого [1]. Иностранные авто-
ры определяют недержание как повторяющее-
ся неконтролируемое отхождение содержимого 
кишечника, по крайней мере, в течение одного 
месяца [2, 3].

Распространенность НАС в разных странах 
составляла от 3 до 17% в общей популяции насе-
ления и от 30 до 50% у пациентов старшего воз-
раста [4]. В США анальной инконтиненцией стра-
дают 8,39% взрослого населения. В возрастной 
группе 20–29 лет она составляет 2,91%, а среди 
пациентов 70 лет и старше — 18,39% [5, 6]. НАС 
сопоставима у мужчин и женщин — соответствен-
но 7,7% и 8,9%, увеличиваясь с возрастом и дости-
гая 15,3% у людей старше 70 лет [7]. По данным 
отечественных исследований, НАС той или иной 
степени, любого генеза встречается у 1:1000 взрос-
лого населения [8–10].

Затраты на хирургическое лечение пациен-
тов с НАС в США постоянно растут с 34 млн $ 
в 1998 г. до 57,5 млн $ в 2003 г. [11]. Общие 
среднегодовые затраты составляют в среднем 
4110 $ на человека. Из них расходы на лечение и 
расходы на уход за больными составляют 2353 $, 
остальное — косвенные расходы, связанные с 
потерей работоспособности [12].

В 75% случаев причиной НАС являются трав-
мы запирательного аппарата прямой кишки 
(ЗАПК) [13].

Акушерские травмы относят к наиболее частым 
причинам развития НАС [14–19]. Анальная инкон-
тиненция встречается у 3–29% женщин после 
родов [20–22]. В 30% после акушерской травмы 
НАС остается невыявленной [24]. Факторами 
риска, способствующими травме сфинктера, явля-
ются: использование щипцов, медиолатеральная 
эпизиотомия и перворождение [23]. Даже после 
восстановления акушером-гинекологом целостно-
сти поврежденного анального сфинктера у 85% 
женщин формируется стойкое нарушение меха-
низмов работы последнего [6].

В 40–50% случаев НАС возникает после пере-
несенных ранее хирургических вмешательств на 

дистальном отделе прямой кишки и промежности 
[1, 20, 25]. Операции на дистальном отделе пря-
мой кишки, так или иначе, связаны с опасностью 
повреждения мышц сфинктера [18, 26]. Чаще 
всего причиной послеоперационной недостаточ-
ности являются неадекватные хирургические вме-
шательства, выполненные по поводу острого и 
хронического парапроктита [20, 27–29]. На долю 
травматической недостаточности после различных 
бытовых травм дистального отдела прямой кишки 
и промежности приходится от 10 до 25% среди 
всех видов травматической НАС [13, 20, 30].

Второй по частоте является функциональная 
НАС, которая развивается в результате функ-
циональных расстройств в деятельности ЗАПК, 
связанных с заболеваниями периферической или 
центральной нервной системы [30–32].

На третьем месте стоят различные аноректаль-
ные пороки развития, которые в большинстве 
наблюдений осложнены НАС [1, 20, 33]. У таких 
больных наиболее часто встречается полное аналь-
ное недержание. Чаще всего в этих случаях требу-
ется сложное многоэтапное хирургическое лечение 
[34–37].

Показанием к хирургическому лечению являет-
ся дефект сфинктера размером ¼ его окружности 
и более. Вид оперативного вмешательства зависит 
от величины и локализации дефекта сфинкте-
ра, распространенности рубцового процесса [30]. 
Современная тактика хирургического лечения 
направлена на восстановление сфинктера заднего 
прохода местными тканями, при невозможности 
их использования — близлежащими мышцами.

Существует более 50 способов хирургической 
коррекции НАС [31, 38]. Такое количество методов 
свидетельствует об отсутствии надежных методик 
в арсенале хирургического лечения НАС, а неко-
торые из них имеют лишь историческое значение. 
До настоящего времени случаи неудачного лечения 
НАС составляют в среднем 40–60% [30, 31, 39, 40].

Методы хирургической коррекции НАС можно 
представить несколькими группами операций: меха-
ническое сужение заднего прохода, восстановле-
ние непрерывности мышечных структур анального 
сфинктера и частичное замещение или укрепление 
его близлежащими мышцами [41], пластическое 
создание наружного сфинктера, а также операции 
по созданию пуборектальной петли и имплантации 
искусственных запирающих устройств.
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В 1878 г. Delorm предложил пластическую опе-
рацию — колорафию, направленную на простое 
сужение прямой кишки.

В 1946 г. A.J. Cantor а в 1953 г. W.B. Gabriel 
с целью механического сужения прямой кишки 
рекомендовали электроножом производить 5–6 
радиальных насечек перианальной кожи. К этой 
же группе механических способов сужения отно-
сится операция, предложенная C. Thiersch в 
1891 г. Она состояла в проведении серебряной 
проволоки в подкожной клетчатке вокруг заднего 
прохода. Металлическое кольцо суживало осла-
бленный анальный сфинктер. Этот метод лечения 
в свое время получил широкое распространение. 
Даже при удалении трансплантата из-за воспали-
тельного процесса при выраженном рубце улуч-
шение держания отмечено в 50% случаев [24]. 
Встречаются сообщения об удовлетворительных 
результатах использования для сужения задне-
го прохода силиконового кольца [42]. В 1927 г. 
Р.Р. Вреденом была предложена операция по 
созданию волевого сфинктера с использованием 
полосок аутофасции, проведенных вокруг заднего 
прохода с фиксацией их к ягодичным мышцам.

Многочисленную группу современных опе-
раций составляют вмешательства с применением 
мышечных структур сфинктера и промежности. 
К подобным вмешательствам относятся сфин-
ктеропластика, сфинктеролеватеропластика. При 
ограниченном дефекте сфинктера сфинктеропла-
стика стала операцией выбора [43]. Краткосрочные 
хорошие результаты отмечены у 60–88% пациен-
тов [4, 44–47]. Однако в отдаленные сроки после 
операции результаты ухудшаются и сохраняются 
лишь у 56% больных [4, 48].

А.Н. Рыжих в 1956 г. предложил сфинкте-
ропластику дополнить ушиванием мышц лева-
торов, назвав операцию сфинктеролеватеропла-
стикой. Похожую операцию в 1975 г. описал 
A.G. Parks, назвав ее постанальной реконструк-
цией. Сфинктеролеватеропластика с успехом 
используется в клинической практике с хорошими 
результатами [1, 30, 35, 49, 50]. Операция при-
меняется при дефектах сфинктера, которые не 
превышают половину его окружности [13, 42, 51].

Наиболее сложным является восстановление 
держания при обширных повреждениях ЗАПК, 
тем более при его отсутствии. Идея использовать 
большие ягодичные мышцы для замещения аналь-
ного сфинктера принадлежит Четвуду в 1902 г. 
В процессе операции использовались лоскуты 
выделенных больших ягодичных мышц, которые 
перекрещивались сзади от прямой кишки, с уши-
ванием дистальных концов между собой спереди 
от кишки.

В дальнейшем попытки воссоздать ЗАПК из 
ягодичных мышц предпринял J. Schoemaker в 
1909 г. Операция отличалась от операции Четвуда 
тем, что после проведения лоскутов вокруг пря-

мой кишки их дистальную часть подшивали 
к основанию лоскута с другой стороны, что 
позволяло полностью замкнуть мышечное кольцо. 
E. Welke в 1910 г. предложил выделять более 
мощный лоскут с одной стороны, проксимальный 
конец которого расщеплялся по ходу мышечных 
волокон. Выделенные лоскуты больших ягодич-
ных мышц после проведения вокруг прямой 
кишки сшивали между собой. Похожую операцию 
в 1931 г. предложил Флоерхен.

В России операцию с использованием ягодичных 
мышц впервые выполнил Н.И. Березнеговский в 
1906 г. В 1952 г. Н.И. Махов сообщил о создании 
сфинктера прямой кишки из ягодичных мышц. 
Но лишь в 1961 г. А.П. Легошин теоретически 
развил идею пластики анального сфинктера лоску-
том большой ягодичной мышцы, дав ей анатомо-
топографическое обоснование. В нашей стране 
наибольшим опытом использования ягодичных 
мышц при НАС располагает ГНЦК МЗ РФ 
[30]. Улучшение функции держания при глютео-
пластике отмечается в 43–60% случаев [52–54]. 
О похожих результатах такой операции сообщают 
и другие авторы [55, 56]. Однако применение 
глютеопластики имеет и противников, которые 
убеждены, что перемещенная мышца со временем 
атрофируется и перестает выполнять предназна-
ченную ей функцию [31, 42].

В литературе встречаются сообщения о глютео-
пластике с имплантируемым постоянным электро-
стимулятором [57], но вживление электростиму-
лятора и электродов чревато дополнительными 
осложнениями [58].

В 1926 г. И.Л. Фаерман впервые применил 
нежную мышцу бедра для формирования сфин-
ктера заднего прохода. Автор перемещал дисталь-
ный конец нежной мышцы бедра в виде кольца 
на ножке на место естественного анального жома. 
Ф.М. Плоткин и Г.А. Рихтер в 1934 г. разработа-
ли модификацию этой операции с использованием 
обеих нежных мышц бедра, охватывающих задний 
проход в виде восьмерки. В 1947 г. С.М. Цаткин 
дал анатомическое обоснование применения неж-
ной мышцы для создания сфинктера, назвав его 
новым сфинктером в истинном значении этого 
слова. Удовлетворительные функциональные 
результаты получены у 15 из 22 оперированных 
больных.

За рубежом наибольшее распространение полу-
чила транспозиция нежной мышцы бедра, предло-
женная K. Pickrell в 1952 г., когда использовался 
не один длинный разрез бедра, а три коротких, 
из которых выделялась нежная мышца бедра, 
что уменьшало травматичность вмешательства. 
Операция заканчивалась подшиванием дисталь-
ного конца мышцы к надкостнице седалищного 
бугра со стороны, противоположной разрезу на 
бедре. Преимущество этой мышцы ее хорошие 
пластичность и кровоснабжение. Главным усло-
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вием эффективности операции является сохране-
ние нервно-сосудистого комплекса перемещаемой 
мышцы. При сохранении этого комплекса у боль-
ного остается возможность сокращения мышцы, 
что, в свою очередь, приводит к необходимому 
сужению анального канала и удержанию кишеч-
ного содержимого. К 1959 г. автором было опери-
ровано более 40 больных, причем у большинства 
достигнуты удовлетворительные функциональные 
результаты [61].

O.S. Simonsen впервые применил грацилопла-
стику у 21 пациента после БПЭ прямой кишки, 
выполненной по поводу ракового поражения 
последней [62], с хорошими результатами после 
всех операций. Хорошие и удовлетворительные 
результаты грацилопластики получены у 85,7% 
детей с НАС, обусловленной врожденными поро-
ками развития, при этом в сроки от 2 до 6 мес 
после операции пациенты полностью адаптирова-
лись к неосфинктеру [63]. Однако у таких боль-
ных отсутствует рефлекторное сокращение сфин-
ктера в ответ на наполнение прямой кишки [59]. 
В случаях денервирования перемещенной мышцы 
при сохранении хорошего кровообращения воз-
можно проведение ее реиннервации за счет пери-
ферических ветвей срамного нерва [60].

После грацилопластики полноценное держание 
отмечено у 52% пациентов, у 30% держание вос-
становлено частично, неудовлетворительным было у 
18% больных [64]. В настоящее время данный метод 
применяется в различных модификациях [65, 66]. 
Хорошие результаты грацилопластики в комбина-
ции с функциональной реабилитацией зарегистри-
рованы в отдаленном периоде наблюдения [67, 68].

Встречаются сообщения об эффективности дву-
сторонней грацилопластики [69, 70]. При 2-летнем 
наблюдении за пациентами, перенесшими такую 
операцию, отмечено, что все они удерживали 
кишечное содержимое, никто не носил прокладок. 
Операция может стать альтернативой динамиче-
ской грацилопластике [71].

При выполнении грацилопластики встречаются 
различные осложнения: перфорация анального 
канала, послеоперационная боль в бедре [66, 72], 
а также некроз с последующей атрофией переме-
щенной мышцы [73].

Учитывая возможную атрофию перемещен-
ной мышцы, E. Cavina в 1986 г. применил ее 
временную наружную электростимуляцию [74]. 
Достигнутая эффективность привела к идее при-
менения постоянного имплантированного элек-
тростимулятора для поддержания тонуса пере-
мещенной мышцы. Операция получила название 
динамической грацилопластики. Данные об улуч-
шении функции держания при ее применении 
приводят различные авторы [75, 76]. Однако 
при дальнейшем использовании динамической 
грацилопластики появились сообщения о спец-
ифических осложнениях, развившихся у 22–50% 

оперированных [77, 78]. К ним относятся: смеще-
ние электростимулятора и электродов, их оттор-
жение [79], гнойные осложнения, формирование 
свища над электродом, отказ источника питания, 
его ранняя разрядка и даже отрыв сухожилия 
[72, 80], глубокий венозный тромбоз бедра 
[81]. Количество осложнений и вероятность их 
развития после динамической грацилопласти-
ки остаются более высокими, чем при обычной 
грацилопластике [84]. У 121 пациента отмечено 
211 послеоперационных осложнений, 89% из них 
были классифицированы как тяжелые, требую-
щие госпитализации или хирургического вмеша-
тельства, у 15% больных потребовались опера-
ции после развившихся гнойно-воспалительных 
осложнений, 9 пациентов отмечали значительный 
болевой синдром и парастезии, при которых 
также потребовались операции [82]. Запоры 
после динамической грацилопластики регистри-
руются в 20–50% наблюдений [83].

При изучении долгосрочных результатов дина-
мической грацилопластики в случаях отсутствия 
стомы 15% больных сообщили о полном держании, 
42% отметили улучшение по сравнению с исход-
ной функцией на 50% и у 43% результаты были 
неудовлетворительными. У пациентов со стомой 
полное восстановление функции держания наблю-
далось в 33%, улучшение в 17% и в 50% результа-
ты оказались неудовлетворительными [82].

В 1978 г. В.И. Рыковым на базе НИИ прокто-
логии МЗ РФ был разработан способ формиро-
вания искусственного запирательного аппарата из 
фасциально-мышечного лоскута большой приво-
дящей мышцы бедра. Однако из-за значительного 
количества осложнений операция не нашла широ-
кого применения в клинической практике [85].

В 1953 г. F.D. Stephens обратил внимание на 
роль пуборектальной мышцы в осуществлении 
анального держания. Пуборектальная петля может 
быть реконструирована с помощью транспланта-
ции других мышечных образований, таких как 
m. m. palmaris longus, sartorius, tensor digitorum 
brenvs. В 1975 г. L. Hakelius сообщил об исполь-
зовании свободного, предварительно денервиро-
ванного мышечного трансплантата [86]. Для фор-
мирования сфинктера прямой кишки с хорошими 
результатами была применена пересадка длин-
ной ладонной мышцы. При оценке через 2 года 
свободной аутогенной трансплантации ладонной 
мышцы функция держания присутствовала у 6 из 
9 оперированных пациентов [87]. При длительном 
наблюдении за 26 детьми, которым была произ-
ведена свободная пластика, хорошие результаты 
отмечены в 60% случаев [88]. В России указан-
ную методику с хорошими результатами (у 15 из 
16 оперированных детей наступило значительное 
улучшение) использовал И.А. Комиссаров [89], 
однако других сообщений об успешном примене-
нии данного метода не поступало.
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Развитие технического прогресса и появление 
высоких технологий в медицине открыли пер-
спективу имплантации искусственного сфинктера 
при неэффективной пластике другими методами. 
Одним из ранних упоминаний такой имплантации 
является сообщение о применении эластического 
раздуваемого баллона, охватывающего колостому 
в виде манжетки [90]. Позже опубликованы дан-
ные о 6 случаях имплантации подобного устрой-
ства [91]. О положительном опыте лечения НАС 
с помощью стандартных силиконовых баллонов 
искусственных сфинктеров «АМS 800», создан-
ных для коррекции мочевого недержания, сообща-
ют и другие авторы [92].

В 1998 г. появились первые сведения о созда-
нии специализированной кишечной модификации 
этого устройства [93]. Восстановление удовлетво-
рительной функции держания достигается в 70% 
случаев, но только у тщательно отобранной кате-
гории пациентов [38, 93]. К сожалению, импланта-

ция искусственного сфинктера сопряжена с высо-
ким риском инфицирования окружающих тканей 
[94], в результате чего устройство приходится 
удалять, частота эксплантации колеблется от 20 
до 80% [95, 96]. При долгосрочных наблюдениях 
(38 мес) положительный результат наблюдается 
лишь в 19% случаев [97, 98]. Недостатком этого 
метода является также высокая стоимость устрой-
ства [99].

Заключение
Таким образом, лечение пациентов с НАС 

представляет крайне сложную проблему, решение 
которой связано с улучшением техники выполне-
ния операции, необходимостью выполнения опе-
раций в условиях специализированных клиник, 
дальнейшей разработкой и внедрением новых 
методов хирургического лечения.
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Цель исследования. Показать необычные кли-
нические проявления и трудности диагностики рас-
пространенного туберкулезного процесса.

Материал и методы. Обследована пациентка 
25 лет, которая в течение 10 лет наблюдалась по 
поводу цирроза печени неуточненной этиологии. 
Проведен тщательный анализ клиники заболевания, 
данных объективного обследования, результатов 
лучевых и других методов диагностики.

Результаты. Удалось заподозрить, а затем под-
твердить наличие: диссеминированного туберкуле-
за с поражением легких, сердца, перикарда, плев-
ры, мезентериальных лимфоузлов, печени; хрониче-
ского туберкулезного плеврита справа с плевроцир-
розом; констриктивного перикардита с явлениями 
правожелудочковой недостаточности; кардиального 
фиброза печени (псевдоцирроза Пика); смешанной 
портальной гипертензии.

Заключение. Подробный анализ клиники забо-
левания, объективных данных, а также использова-
ние комплекса визуальных и других методов иссле-
дования расширяют возможности диагностики дис-
семинированного туберкулезного процесса.

Ключевые слова: туберкулез, цирроз печени, 
лучевые методы диагностики.

Generalized tuberculosis with long-term course in the guise of liver cirrhosis

Z.A. Lemeshko, M.V. Mayevskaya, I.N. Tikhonov, N.P. Musina, M.S. Zharkova, Ye.V. Fominykh, V.T. Ivashkin

Scientific and educational clinical center of innovative therapy, Chair of internal diseases propedeutics, medical faculty, State 
educational government-financed institution of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university», 
Moscow, the Russian Federation

Aim of investigation. To demonstrate unusual clini-
cal symptoms and difficulties of diagnostics of dissemi-
nated tuberculous process.

Material and methods. The 25 year-old patient, 
who was managed for 10 years for liver cirrhosis of non-
specified etiology, was investigated. The careful analy-
sis of clinical presentation of disease, data of physical 
examination, results of radiological and other methods 
of diagnostics was carried out.

Results. It was possible to suspect and subsequent-
ly to confirm disseminated tuberculosis with involvement 
of the lungs, the heart, pericardium, pleura, mesenteric 
lymph nodes, the liver; chronic right-sided tubercular 
pleurisy with pleurocirrhosis; constrictive pericarditis 
with signs of right ventricular failure; cardiac liver fibro-
sis (Pick's pseudocirrhosis); mixed portal hypertension.

Conclusion. The detailed analysis of clinical pre-
sentation of disease, physical data and application of 
complex of visual and other methods of investigation 
expand potential of diagnostics of disseminated tuber-
culous process.

Key words: tuberculosis, liver cirrhosis, radiological 
methods of diagnostics.
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Несмотря на достижения в области скри-
нинга, расширения и усовершенствования 
способов диагностики, внедрение новей-

ших противомикробных лекарственных средств 
и превентивных мер, туберкулез до сих пор 
остается актуальной медицинской и социальной 
проблемой. По данным ВОЗ, в 2013 г. в мире 
было зафиксировано около 8,7 млн новых случаев 
активного генерализованного туберкулеза (ТВС). 
Большая часть зарегистрированных наблюде-
ний относится к Китаю, Индии, странам Южной 
Африки, Пакистану и России [1–4].

Распространенность внелегочных форм тубер-
кулеза в настоящее время варьирует от 11 до 
16% (по сравнению с 7,6% в 1960-х годах) [5–7]. 
Наиболее частой внелегочной формой туберкуле-
за является абдоминальный туберкулез [8]. До 
78% случаев абдоминального туберкулеза зани-
мает поражение желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Микобактерии способны поражать любой 
отдел ЖКТ, начиная от ротовой полости и закан-
чивая прямой кишкой, а также мезентериальные 
лимфатические узлы, брюшину, большой и малый 
сальники, солидные органы — селезенку, печень 
и поджелудочную железу.

Туберкулезный лимфаденит с вовлечением 
мезентериальных и ретроперитонеальных лимфо-
узлов встречается в 25% случаев внелегочного 
процесса. Причем сегодня возбудителем обычно 
является M. tuberculosis, а не M. bovis, как 
в ХХ веке. Вовлечение лимфоузлов, чаще наблю-
даемое у детей и ВИЧ (+) пациентов, проявляется 
в основном в виде их гипертрофии. В поражен-
ных лимфоузлах могут наблюдаться процессы 
казеозного некроза и кальцификации.

Вовлечение печени и селезенки может быть 
проявлением диссеминированного или милиар-
ного туберкулеза и, как правило, представлено 
гранулематозным процессом. Атипичной формой 
гепатолиенального туберкулеза является макроно-
дулярная форма [4, 9–13].

Диагностика распространенных форм заболе-
вания с множественной локализацией процесса 
представляет особые трудности и пациенты года-
ми наблюдаются и лечатся по поводу различных 
заболеваний.

Приводим наше наблюдение.
Пациентка И. 25 лет поступила в гепатологиче-

ское отделение Клиники пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко с жалобами на тяжесть в левом 
подреберье, увеличение живота в объеме, ощуще-
ние учащенного сердцебиения, перебои в работе 
сердца. В детстве росла и развивалась нормаль-
но, от сверстников не отставала. Считает себя 
больной в течение 10 лет, когда в возрасте 15 лет 
без видимых причин появилась слабость, снизил-
ся аппетит, стала терять в весе (в течение года 
похудела на 15 кг). В возрасте 16 лет появи-

лась «припухлость» в области правого подреберья 
и постоянная тошнота. Направлена на обследо-
вание в одну из клиник г. Москвы. Выявлены 
гепато- и спленомегалия, минимальный асцит; 
биохимические показатели были без отклоне-
ний от нормы, отмечалось умеренное снижение 
гемоглобина. Поставлен диагноз: цирроз пече-
ни  неуточненной этиологии. С этим диагнозом 
наблюдалась и периодически обследовалась по 
месту жительства в течение 10 лет, проводи-
лась симптоматическая терапия. За последний год 
отметила тяжесть в левом подреберье, постепен-
но стал увеличиваться живот. Несколько меся-
цев назад усилилась слабость, начали беспоко-
ить быстрая утомляемость, малопродуктивный 
кашель, повышение температуры тела до суб-
фебрильных цифр. Диагностирована пневмония 
справа (со слов больной). Получала антибактери-
альную терапию, самочувствие относительно улуч-
шилось. В последние несколько месяцев стала 
отмечать чувство учащенного сердцебиения, пере-
бои в работе сердца, пастозность стоп и голеней. 
Госпитализирована в гепатологическое отделение 
Клиники для дообследования и подбора терапии.

При осмотре: цианоз губ и пальцев рук, набу-
хание вен шеи (рис. 1), признаки хронической 
венозной недостаточности на ногах, пастозность 
стоп. Периферические лимфатические узлы не 
пальпировались. Число дыханий 17 в минуту. 
Над легкими везикулярное дыхание, кроме обла-
сти справа ниже VIII ребра, где выявлено осла-
бление голосового дрожания, там же тупой звук 
при перкуссии и отсутствие проведения дыха-
ния при аускультации. Тоны сердца приглуше-
ны, зафиксированы экстрасистолы, трехчленный 
ритм, частота сердечных сокращений (ЧСС) 76 
в минуту, АД 110 и 70 мм рт. ст. Живот мягкий, 
безболезненный. Пальпировался плотный нижний 
край печени, селезенка выступала на 6 см из-под 

Рис. 1. Пульсация и набухание вен шеи, усиливаю-
щееся на вдохе (симптом Куссмауля)
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края реберной дуги слева. Симптом Пастернацкого 
отрицательный с обеих сторон.

При рентгенографии органов грудной клетки 
выявлены зона уплотнения паренхимы в нижней 
доле правого легкого и уровень жидкости до 
пятого межреберья. Заключение: картина наибо-
лее соответствует нижнедолевой полисегментар-
ной пневмонии (?), правосторонний гидроторакс. 
В последующем выявленные изменении квалифи-
цированы как хронический плеврит с плевроцир-
розом (рис. 2 а, б).

На электрокардиограмме: вертикальное поло-
жение электрической оси сердца; нарушение вну-
трижелудочкового проведения по правой ножке 
пучка Гиса, изменения миокарда левого желу-
дочка, более выраженные в переднеперегородоч-
ной области, ритм синусовый, ЧСС 78 в минуту 
(рис. 3).

При ультразвуковом исследовании органов 
брюшной полости подтверждены симптомы цир-
роза печени — выраженные диффузные измене-
ния с деформацией контуров, изменения струк-
туры и сосудистого рисунка, признаки порталь-
ной гипертензии, расширение воротной вены. 
Обнаружены значительное увеличение и диффуз-
ные изменения селезенки, расширение и изви-
тость селезеночной вены, избыточный сосудистый 
рисунок в воротах и внутри селезенки, снижение 
скорости кровотока в селезеночной вене, наличие 
спленогастральных и спленоренальных анастомо-
зов, незначительный асцит. Выявлены отек стенок 
небольшого по размерам желчного пузыря, желуд-
ка, кишечника, диффузные изменения поджелу-
дочной железы.

Кроме того, при проведении УЗИ обращено 
внимание на выраженную недостаточность крово-
обращения по большому кругу. Последнее выража-
лось в значительном увеличении печени, расшире-
нии нижней полой вены до 25–23 мм, отсутствии 
ее «спадения» на вдохе, расширении печеночных 
вен до 10–13 мм, их самопроизвольном контра-
стировании в В-режиме (что свидетельствовало 
о снижении в них скорости кровотока), а также 
в наличии турбулентного кровотока в печеночных 
венах в режиме цветового допплеровского карти-
рования и измененного двухфазного кровотока 
в венах при допплеровском исследовании (рис. 4 
а, б, в). Рекомендовано дообследование, проведе-
ние эхокардиографии.

При ЭхоКГ выявлено: уплотнение листков 
перикарда; дилатация предсердий, больше право-
го — объем 56 мл (N до 40 мл); меньше левого — 
объем 62 мл (N до 60 мл); парадоксальное движе-
ние межжелудочковой перегородки, расширение 

Рис. 2. Рентгенограммы органов грудной клет-
ки: а — уровень жидкости до пятого межребе-
рья, б — зона уплотнения паренхимы в нижней 
доле правого легкого

a

б

Рис. 3. На ЭКГ: вертикальное положение электри-
ческой оси сердца, нарушение внутрижелудочковой 
проводимости по правой ножке пучка Гиса, изме-
нения миокарда левого желудочка, больше в перед-
неперегородочной области (ТV2–V5 отриц., V6 — 
изолиния)
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нижней полой вены (НПВ) и ограничение ее спа-
дения на вдохе (до 30%). Клапаны не изменены. 
Диастолическая и систолическая функции левого 
желудочка не нарушены. Небольшое (допусти-
мое) количество жидкости в полости перикарда по 
передней стенке.

При анализе клинической картины после 
консультации, проведенной академиком РАН 
В.Т. Ивашкиным, обращено внимание на призна-
ки недостаточности кровообращения по большому 
кругу — набухание и пульсацию шейных вен, 
акроцианоз, расширение НПВ, печеночных вен, 
отсутствие их коллабирования, гепатоспленомега-
лию, синдром уплотнения легочной ткани и ско-
пление жидкости в правой плевральной полости. 
Предложено внести в дифференциальный диа-
гноз, кроме прочего, констриктивный перикардит 
и впервые высказано предположение о туберку-
лезной этиологии процесса.

При компьютерной томографии органов груд-
ной клетки выявлено уплотнение листков пери-
карда и их кальциноз, а также поражение ткани 

правого легкого и утолщение листков плевры 
(рис. 5 а, б). Заключение: картина констриктив-
ного перикардита, правостороннего гидроторак-
са, плевросклероза, инфильтративных изменений 
в нижней доле правого легкого (специфический 
процесс?).

При компьютерной томографии органов брюш-
ной полости отмечены выраженные диффузные 
изменения печени, признаки портальной гипер-
тензии, незначительный асцит, лимфоаденопатия 
мезентериальных лимфоузлов (рис. 6 а, б).

Проведены кожно-туберкулиновые пробы, 
которые оказались положительными: реакция 
Манту — гиперемия 22 мм (N до 5 мм); диаскин-
тест — гиперемия 50 мм (N до 10 мм), папула 
26 мм (резко положительная).

Полимеразная цепная реакция — исследование 
мокроты на микобактерии туберкулеза (МБТ) — 
отрицательная; иммуноферментное исследование 
крови на МБТ — результат отрицательный.

После консультации с фтизиатрами сформу-
лирован следующий клинический диагноз: гене-

Рис. 4. Ультразвуковое исследование. Эхограммы печени: а, б — режим «Серая шкала» (1 — расширенная 
нижняя полая вена, 2 — расширенные печеночные вены), в — режим цветового допплеровского картирова-
ния (измененный, двухфазный характер кровотока в печеночных венах)

a б в

Рис. 5. Компьютерные томограммы органов грудной клетки: 1 — уплотнение листков перикарда и их каль-
циноз, 2 — поражение ткани правого легкого и утолщение листков плевры (б)

a б
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рализованный туберкулез с поражением легких, 
сердца, перикарда, плевры, мезентериальных 
лимфоузлов, печени (?) — впервые выявлен-
ный. Хронический туберкулезный плеврит справа 
с плевроциррозом. Констриктивный перикардит 
с явлениями правожелудочковой недостаточно-
сти. Кардиальный фиброз печени (псевдоцирроз 
Пика). Смешанная портальная гипертензия (спле-
номегалия, расширение и извитость селезеночной 
вены, спленогастральные и спленоренальные ана-
стомозы).

Кардиохирурги высказались за необходимость 
оперативного вмешательства по рассечению спаек 
перикарда: при констриктивном перикардите пери-

кардэктомия улучшает состояние 
у 90% больных. Однако в случа-
ях специфической природы тре-
буется предварительная терапия 
противотуберкулезными сред-
ствами.

Больная направлена в спе-
циализированное учреждение. 
В настоящее время фтизиатры 
воздерживаются от проведения 
специфической терапии в связи 
с отсутствием убедительных дан-
ных об активном туберкулезном 
процессе и наличии микобакте-
рий в ткани легкого (по резуль-
татам дополнительного морфоло-
гического и бактериологическо-
го исследования).

Заключение
Особенностями данного наблюдения являются: 

необычные клинические проявления; длительное 
течение заболевания под маской цирроза печени; 
значительное распространение процесса с пораже-
нием многих органов; отсутствие типичной лока-
лизации туберкулезного процесса в верхушках 
легких.

В то же время подробный анализ клини-
ки заболевания, объективных данных, а также 
использование комплекса визуальных и других 
методов исследования расширили возможности 
диагностики диссеминированного туберкулезного 
процесса.

Рис. 6. Компьютерные томограммы органов брюшной полости:  
а — признаки гепатомегалии, спленомегалии, б — лимфоаденопатия 
мезентериальных лимфоузлов (стрелки)
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Цель публикации. Разбор клинических наблю-
дений, которые демонстрируют дифференцирован-
ную тактику ведения больных хроническим H. pylori-
ассоциированным гастритом с гистологическим 
заключением о дисплазии эпителия слизистой обо-
лочки желудка.

Основные положения. Выявление диспла-
зии высокой степени (тяжелой дисплазии) опасно 
риском наличия раннего, инвазивного рака желудка 
или быстрым его развитием. В представленном 
клиническом наблюдении у мужчины 60 лет одно-
временно с дисплазией высокой степени эпителия 
слизистой оболочки желудка была обнаружена аде-
нокарцинома с глубокой инвазией в подслизистый 
слой его стенки. Комплексное эндоскопическое 
исследование исключило возможность эндоскопи-
ческого лечения и больному была проведена дис-
тальная субтотальная резекция желудка с анастомо-
зом по Ру и регионарной лимфодиссекцией D2.

При дисплазии низкой степени (слабой) реко-
мендуется проведение комплексного эндоскопи-
ческого исследования с целью поиска локальных 
предраковых изменений слизистой оболочки желуд-
ка, а при исключении их наличия — назначения адек-
ватной терапии. Так, в представленном клиниче-
ском наблюдении эрадикационная терапия H. pylori 
у больной 45 лет привела к исчезновению измене-
ний, подозрительных в отношении дисплазии эпи-
телия.

Термин «неопределенная дисплазия» приме-
няется для характеристики атипичных изменений, 
которые могут быть охарактеризованы как предра-
ковые или носить реактивный характер. Это пред-
варительный диагноз, который требует проведе-
ния уточняющего эндоскопического исследования 
с прицельной биопсией и повторным гистологиче-
ским заключением.

Заключение. Прогноз и тактика ведения паци-
ента с гистологическим заключением о дисплазии 
эпителия слизистой оболочки желудка должны опре-
деляться на основании результатов комплексного 
мультимодального эндоскопического исследования 
с прицельной биопсией. 

Ключевые слова: дисплазия, конфокальная 
эндомикроскопия, атрофический гастрит, H. pylori.

Практической основой профилактики рака 
желудка служит адекватная тактика веде-
ния пациентов с чрезвычайно широко 

распространенным заболеванием — хроническим 
H. pylori-ассоциированным гастритом. Такой под-
ход включает своевременную терапию по устра-
нению H. pylori, с одной стороны, и своев-
ременную диагностику предраковых изменений 
слизистой оболочки (СО) желудка, с другой [1]. 
Идеологической основой канцерпревенции служит 
концепция каскада патологических изменений 
слизистой желудка, принадлежащая P. Correa 
(1988): это серия последовательных патологиче-
ских состояний, которые приводят к развитию 

аденокарциномы кишечного типа. Начало этой 
«цепочке» дает воспаление слизистой оболочки 
желудка, запускаемое H. pylori, т. е. хронический 
гастрит; в дальнейшем атрофический гастрит и 
кишечная метаплазия эпителия создают условия 
для формирования диспластических изменений — 
практически облигатного предракового состояния 
[2, 3].

Дисплазия (или интраэпителиальная неопла-
зия) — термин, который определяет структурные 
и клеточные изменения эпителия, служащие про-
межуточной ступенью между отсутствием неопла-
зии и инвазивной аденокарциномой [3]. Так, 
в когортном исследовании, которое включало 

The aim of publication. Analysis of clinical cases 
demonstrating differentiated management approach 
at chronic H. pylori-associated gastritis with stomach 
epithelium dysplasia.

Key points. Detection of high grade (severe) dyspla-
sia is associated to high risk of early, invasive sto mach 
cancer or its rapid development. In presented clinical 
case adenocarcinoma has been found in 60 year-old 
male patient with deep submucosa invasion simultane-
ously with high grade dysplasia. According to compre-
hensive endoscopic investigation endoscopic treatment 
option was considered impossible and patient under-
went distal subtotal stomach resection with Roux-en-Y 
anastomosis and D2 regional lymph node dissection.

At low grade (mild) dysplasia complex endoscopic 
investigation is recommended to identify local premalig-
nant lesions of the stomach mucosa, and at ruling them 
out — to determine adequate therapy. So, in presented 
clinical case H. pylori eradication therapy in 45-year old 
patient has led to disappearance of changes suspicious 
to epithelial dysplasia.

The term «indefinite for dysplasia» is applied to atypi-
cal changes which can be characterized as of premalig-
nant or reactive nature. It is provisional conclusion which 
requires specifying endoscopy with guided biopsy and 
repeated histological conclusion.

Conclusion. Prognosis and management approach 
in the cases with histological conclusion of stomach 
epithelium dysplasia should be determined according 
to comprehensive multimodal endoscopic investigation 
with guided biopsy.

Key words: dysplasia, confocal endomicroscopy, 
atrophic gastritis, H. pylori.
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92 250 человек с предраковыми изменениями СО 
желудка при включении в группу наблюдения, 
рак желудка был диагностирован соответственно 
через 1 год, 5 и 10 лет у 0,3, 0,6 и 0,8% пациентов 
с атрофическим гастритом, у 0,7, 1,2 и 1,8% — 
с кишечной метаплазией эпителия, у 2,1, 3,1 и 
3,9% — со слабой дисплазией эпителия и у 24,9, 
29,5 и 32,7% больных с тяжелой (высокой степе-
ни) дисплазией [4].

Согласно наиболее современной классифика-
ции ВОЗ, используются следующие диагностиче-
ские категории: 1) отсутствие интраэпителиальной 
неоплазии/дисплазии, 2) неопределенная интра-
эпителиальная неоплазия/дисплазия, 3) интра-
эпителиальная неоплазия/дисплазия низкой степе-
ни, 4) интраэпителиальная неоплазия/дисплазия 
высокой степени, 5) внутрислизистая инвазивная 
неоплазия/внутрислизистая карцинома [5].

Таким образом, дисплазия эпителия слизистой 
оболочки желудка — серьезное гистологическое 
заключение, которое требует немедленных дей-
ствий со стороны врача любого профиля — тера-
певта, гастроэнтеролога, хирурга. К сожалению, 
надо признать, что в практике алгоритм действий 
при дисплазии эпителия СО желудка врачу зача-
стую не до конца ясен. Это связано со сложно-
стью самого понятия дисплазии, непростой ее 
диагностикой и с отсутствием организационной 
цепочки, которая связывала бы терапевта со 
специализированным эндоскопическим кабинетом 
или отделением.

Целью настоящей публикации служит раз-
бор клинических наблюдений, которые демон-
стрируют дифференцированную тактику ведения 
больных хроническим H. pylori-ассоциированным 
гастритом с гистологическим заключением о дис-
плазии эпителия слизистой оболочки желудка.

Клиническое наблюдение № 1. Пациент Х. 
60 лет поступил в Клинику пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии, гепатологии им. 
В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. 
И.М. Сеченова» с жалобами на ноющие боли и 
чувство тяжести в эпигастрии, иногда усиливаю-
щиеся после приема пищи. Боль и чувство тяжести 
в области эпигастрия после еды впервые отметил в 
ноябре 2012 г. Обратился в поликлинику по месту 
жительства, где была выполнена стандартная эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС), при которой в 
препилорическом отделе желудка выявлены язва 
размером 1,2×0,6 см, множественные геморрагии. 
При гистологическом исследовании биоптата из 
краев язвенного дефекта отмечены «гиперплазия 
и формирующаяся тубулярная аденома». Быстрый 
уреазный тест для диагностики H. pylori — поло-
жительный.

Пациент был госпитализирован в городскую 
клиническую больницу, где проведена стандарт-
ная тройная эрадикационная терапия, а затем 
выполнено долечивание ингибитором протонной 

помпы (ИПП). В декабре 2012 г. проведена кон-
трольная стандартная ЭГДС — на месте язвен-
ного дефекта обнаружен постъязвенный рубец. 
Повторная биопсия не выполнялась.

В дальнейшем несколько месяцев пациент чув-
ствовал себя хорошо, однако в мае 2013 г. боль, 
чувство тяжести в эпигастрии возобновились, 
в связи с чем была проведена очередная стан-
дартная ЭГДС, при которой в препилорическом 
отделе вновь выявлен язвенный дефект размером 
0,2×0,3 см. По данным гистологического заклю-
чения, в биоптате из краев язвы — «картина 
атрофического гастрита с неполной кишечной 
метаплазией, фокусами умеренной и тяжелой 
дисплазии». Пациент обратился в поликлиниче-
ское отделение Клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко, где ему в связи с найденными 
изменениями была рекомендована консультация 
онколога. Так как из районного онкологического 
диспансера была предоставлена справка с реко-
мендацией наблюдения в терапевтическом стаци-
онаре, больной был госпитализирован в Клинику 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэнте-
рологии и гепатологии им. В.Х. Василенко для 
определения тактики дальнейшего ведения.

Из вредных привычек следует отметить курение 
с 24 до 44 лет по две пачки сигарет каждый день; 
в течение последних 16 лет не курит. Употребление 
алкоголя отрицает. Семейный анамнез без особен-
ностей.

При поступлении состояние удовлетворитель-
ное. Рост 173 см, масса тела 94 кг, индекс 
массы тела (ИМТ) 31,4 кг/м2. Кожные покро-
вы чистые. Над легкими дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Частота дыхания 16 в минуту. Тоны 
сердца ритмичные. АД 130/80 мм рт. ст. Пульс 
74 в минуту. Живот мягкий, болезненный в эпи-
гастрии. Отеков нет. 

Предварительный диагноз сформулирован как 
«язвенная болезнь желудка в стадии обострения». 
Основной задачей при госпитализации данного 
пациента были эндоскопическое исследование с 
гистологической оценкой состояния «язвенного 
дефекта» и дифференциальный диагноз с новооб-
разованием желудка.

В общем анализе крови (04.06.2013): Hb 
158 г/л, эритроциты 5,26×1012 /л, гемато-
крит 46,4%, цветовой показатель 0,9, лейкоци-
ты 6,22×109 /л, нейтрофилы 66,8%, лимфоциты 
23,5%, моноциты 5,3%, эозинофилы 0,9%, базо-
филы 0,4%, тромбоциты 202×109/л. В биохи-
мическом анализе крови (04.06.2013): железо 
16,3 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 68 ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза (АсАТ) 46 ЕД/л, 
аланинаминотрансфераза (АлАТ) 72 ЕД/л, 
общий белок 72 г/л, альбумин 40 г/л, креатинин 
1,2 мг/дл, глюкоза 5,49 ммоль/л, общий билиру-
бин 13,7 мкмоль/л, калий 4,8 ммоль/л, натрий 
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143 ммоль/л, амилаза 66,6 ЕД/л. В общем ана-
лизе мочи без отклонений от нормы. В анализе 
крови бензидиновая проба отрицательная.

Сывороточные показатели свидетельствовали 
о неблагоприятном состоянии слизистой обо-
лочки желудка. Уровень пепсиногена I составил 
14 мкг/л (N 30–160), пепсиногена II — 5 мкг/л 
(N 3–15), соотношение пепсиноген I к пепсиноге-
ну II — 2,8 (N 3–20), что говорит об атрофии СО 
тела желудка. Уровень базального гастрина-17 
был также снижен до 4 пмоль/л (N <7) — при-
знак атрофии антрального отдела. Сохранялись 
антитела к H. pylori — 32 ЕД (<30 — отрица-
тельный результат, ≥30 — положительный), что 
возможно и после успешно проведенной эрадика-
ционной терапии. Таким образом, серологические 
маркёры атрофии тела желудка и антрального 
отдела были характерны для высокого риска нали-
чия или развития рака [6–8].

При УЗИ органов брюшной полости было 
отмечено увеличение печени за счет правой доли 
(146 мм), левая доля 66 мм, контуры ровные, 
паренхима повышенной эхогенности, неоднород-
ная. Эти изменения наряду с умеренным повы-
шением активности аминотрансфераз были расце-
нены нами как признаки неалкогольной жировой 
болезни. Воротная вена 9 мм. Желчный пузырь 
51×29 мм, с перегибом в теле, стенки плотные, 
просвет неоднородный. Поджелудочная железа 
имела размеры 24×16×22 мм, контуры неровные, 
паренхима гиперэхогенная. Вирсунгов проток не 
расширен. В паренхиме левой почки у нижнего 
полюса две нечеткие кистозные структуры 16 
и 15 мм.

При стандартной ЭГДС (04.06.2013) СО 
желудка неравномерно гиперемирована, очагово 
истончена. В антральном отделе слизистая обо-
лочка умеренно отечна, в препилорическом отделе 
по передней стенке на вершине полиповидной 
складки визуализирован неглубокий язвенный 
дефект до 0,3–0,4 см с налетом фибрина, при про-
ведении биопсии ткань фрагментируется и крово-
точит. Было сделано заключение об изъязвлении 
препилорического отдела, требующем морфоло-
гической оценки. В биоптатах СО антрального 
отдела желудка выявлены гиперплазия фовеоляр-
ного эпителия, участки кишечной метаплазии и 
множественные очаги тяжелой (высокой степени) 
дисплазии (рис 1 а, б). Достоверных признаков 
инвазивного роста аденокарциномы в присланном 
материале не обнаружено, но при наличии диспла-
зии высокой степени полностью исключить этого 
было нельзя.

В связи с выявленными при гистологическом 
исследовании участками тяжелой дисплазии паци-
ент был направлен в МНИОИ им. П.А. Герцена 
для проведения комплексного эндоскопическо-
го исследования желудка. По данным осмотра 
в белом свете с высоким разрешением (WLI-HD), 

проведенного 20.06.2013 г., в антральном отделе 
желудка по малой кривизне и передней стенке 
визуализирована незначительно возвышающаяся 
опухоль со втяжением и плоским изъязвлением в 
центре, размером до 3 см (рис. 2 а). При осмотре 
в узкоспектральном режиме с высоким разрешени-
ем (NBI HD) обнаружено, что по краям опухоли 
имеется нерегулярная архитектоника ямок слизи-
стой оболочки, что может характеризовать дис-
пластические изменения эпителия. В центре обра-
зования архитектоника вообще отсутствует, что 
чаще всего говорит о наличии аденокарциномы 
(рис. 2 б). Образование умеренно подтягивается 
биопсийными щипцами, отмечаются фрагментация 
ткани и повышенная кровоточивость

При эндосонографическом исследовании дан-
ной зоны с частотой 20 МГц (20.06.2013) установ-
лено, что опухоль исходит из слизистой оболочки, 
в центре (в зоне втяжения и изъязвления) распро-
страняется на подслизистый слой практически на 
всю его толщину. Также отмечено наличие гипер-
эхогенных рубцовых изменений подслизистого 
слоя в зоне опухоли. Увеличенных парагастраль-

Рис. 1. Клиническое наблюдение № 1 
Гистологическое исследование биоптатов из краев 
изъязвления: а — окраска гематоксилином и эози-
ном, ×100; б — окраска гематоксилином и эозином, 
×400

a

б
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ядра клеток увеличены, форма их изменена, 
ядерно-цитоплазматическое отношение увеличено, 
отмечается потеря полярности клеток — это при-
знаки тяжелой дисплазии эпителия. В отдельных 
зонах сосочки разрушены и визуализируются 
кластеры плотно лежащих увеличенных дефор-
мированных ядер клеток с наличием псевдомно-
горядности эпителия — признаки инвазивного 
роста аденокарциномы (рис. 4). Была выполнена 
прицельная биопсия.

Таким образом, эндоскопическая, эндомикро-
скопическая и эндосонографическая картина соот-
ветствовала раку антрального отдела желудка 
типа IIА + С (тяжелой дисплазии эпителия с 
фокусами высокодифференцированной аденокар-
циномы) с глубокой подслизистой опухолевой 
инвазией (SM2–3) на фоне рубцовых изменений 
стенки антрального отдела желудка, смешанного 
рефлюкс-гастрита с распространенной кишечной 
метаплазией эпителия. По результатам прицель-
ной биопсии выявленное образование расценено 

ных лимфатических узлов не выявлено (рис. 3).
Больному была проведена конфокальная эндо-

микроскопия (22.06.2013), которая позволяет в 
режиме реального времени рассмотреть и оценить 
тканевую и клеточную структуру СО желудка 
с увеличением до 1000 раз. При выполнении дан-
ного исследования пациенту внутривенно вводят 
специальный флуорофор — флуоресцеин натрия, 
который в течение 1 минуты накапливается в 
сосудистом русле, в том числе в капиллярах сли-
зистой желудка. В дальнейшем при освещении ее 
лазером с длиной волны 488 нм (встроенном в 
эндоскоп или в виде датчика, вводимого в инстру-
ментальный канал) регистрируется ответная 
флуо ресценция различных тканевых и клеточных 
структур слизистой оболочки и на ее основании 
процессором эндомикроскопической системы фор-
мируется изображение, сходное с традиционным 
гистологическим.

При эндомикроскопическом сканировании опу-
холи было выявлено, что на отдельных участках 

Рис. 2. Клиническое наблюдение № 1 
Эндоскопическое исследование. Изъязвленная опу-
холь в антральном отделе желудка: а — эндоскопия 
высокого разрешения в белом свете (WLI-HD); б — 
узкоспектральная эндоскопия высокого разрешения 
(NBI HD)

a

б

Рис. 3. Клиническое наблюдение № 1 
Эндосонографическое исследование с частотой 20 
МГц: а — опухоль исходит из слизистой оболочки 
желудка; б — инвазия опухоли практически на всю 
толщину подслизистого слоя (SM2–3)

a

б
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так и регионарных лимфатических коллекторов 
второго этапа метастазирования (N2), располо-
женных по ходу артериальных ветвей чревного 
ствола). Выпота, диссеминации, метастазов в 
печени и парааортальных лимфатических узлах 
обнаружено не было. По данным исследования 
удаленного препарата, опухоль была представ-
лена умереннодифференцированной тубулярной 
аденокарциномой с очаговой инвазией в подсли-
зистый слой стенки желудка на фоне выраженной 
кишечной метаплазии эпителия. В проксимальном 
и дистальном краях резекции опухолевого роста 
не выявлено, парагастральные лимфатические 
узлы также не поражены. Заключительный диа-
гноз: рак антрального отдела желудка, IA стадия, 
рТ 1рN0M0. Дополнительного лечения при такой 
стадии опухолевого процесса не требуется, боль-
ной выписан под наблюдение районного онколога. 
К настоящему времени чувствует себя удовлетво-
рительно.

Это клиническое наблюдение еще раз подчер-
кивает тот угрожающий характер, который имеет 
диагноз дисплазии эпителия в морфологическом 
заключении по итогам исследования биоптатов 
слизистой оболочки желудка. Выжидательная 
тактика в такой ситуации не допустима. Следует 
направить пациента на специализированное эндо-
скопическое обследование с применением новей-
ших методик, которые позволят оценить наличие 
или отсутствие дисплазии и аденокарциномы, 
решить вопрос о выборе эндоскопической или 
хирургической (как в представленном клиниче-
ском наблюдении) тактики лечения.

Клиническое наблюдение № 2. Пациентка Х. 
45 лет поступила в Клинику пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко ПМГМУ им. И.М. Сеченова 
с жалобами на горечь во рту и отрыжку воздухом. 
В течение 15 лет периодически беспокоили ноющие 
боли в эпигастрии и правом подреберье. К врачу 
не обращалась, не лечилась. В марте 2008 г. была 
выполнена операция по поводу миомы матки — 
надвлагалищная ампутация матки без придатков, 
иссечение эндометриоидного инфильтрата рек-
товагинальной клетчатки. В послеоперационный 
период проводилось лечение пероральными пре-
паратами железа и нестероидными противовос-
палительными средствами (НПВС) в течение 
2 нед.

В августе 2008 г. пациентка отметила появ-
ление постоянной ноющей боли в эпигастрии. 
При стандартной ЭГДС, выполненной амбула-
торно 10.09.2008 г., впервые выявлены две язвы 
0,5 и 1,0 см на передней и задней стенках тела 
желудка. По данным биопсии из краев язв, диа-
гностирован хронический атрофический высоко-
активный фундальный гастрит с тонкокишеч-
ной метаплазией эпителия пилорических желез 
и очаговой дисплазией эпителия слабой степени. 

морфологами МНИОИ им. П.А. Герцена как аде-
нома с умеренной, тяжелой дисплазией эпителия 
и фокусами высокодифференцированной адено-
карциномы.

С учетом глубокой подслизистой инвазии опу-
холи, наличия рубцовых изменений стенки желуд-
ка в данной зоне от эндоскопического лечения 
решено отказаться. 25.07.2013 г. больному выпол-
нена дистальная субтотальная резекция желудка 
с анастомозом по Ру (формирование инвагинаци-
онного эзофаго-энтероанастомоза с отключенной 
по Ру петлей тощей кишки) и регионарной лим-
фодиссекцией D2 (удаление как парагастральных, 

Рис. 4. Клиническое наблюдение № 1 
Конфокальная лазерная эндомикроскопия ×1000: 
а — тяжелая дисплазия эпителия; б) фокус высоко-
дифференцированной аденокарциномы

a

б
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Вероятнее всего, оперативное вмешательство на 
органах малого таза и последующий прием НПВС 
и препаратов железа послужили провоцирующими 
факторами возникновения двух язв в желудке. 
В крови был определен высокий титр антител 
(IgG) к H. pylori.

Амбулаторно была проведена стандартная трой-
ная эрадикационная терапия. Боль в эпигастрии 
практически исчезла, но уже в октябре 2008 г. 
вновь возобновилась, усиливалась после еды. Во 
время очередной стандартной ЭГДС выявлены 
язва средней трети желудка 0,3 см, постъязвенный 
рубец на месте второй, ранее определявшейся, 
язвы, гастрит с очаговой атрофией и наличи-
ем очагов кишечной метаплазии. Проводилось 
лечение ингибитором протонной помпы. При 
контрольной ЭГДС язва тела желудка зарубцева-
лась. При гистологическом исследовании взятого 
из рубца биопсийного материала (три фрагмента 
слизистой оболочки желудка) — явления уме-
ренно-выраженного хронического атрофического 
гастрита с минимальными признаками активности, 
отмечается разрастание волокнистой соединитель-
ной ткани между железами, наличие кишечной 
метаплазии эпителия.

До 2011 г. пациентка чувствовала себя хорошо 
и к врачу не обращалась. С апреля 2011 г. вновь 
появилась боль в эпигастрии и правом подребе-
рье. Заключение стандартной ЭГДС (19.05.2011): 
очаговый гиперпластический гастрит с эрозиями 
в средней трети тела желудка, требующий морфо-
логической оценки. По данным гистологического 
исследования установлено: фундальные железы 
обычного строения, покровно-ямочный эпителий с 
явлениями умеренной гиперплазии, на уровне вали-
ков в собственной пластинке слизистой оболочки 
незначительный лимфоплазмоцитарный инфиль-
трат — картина слабо выраженного неактивного 
поверхностного гастрита с умеренной гиперплазией 
покровно-ямочного эпителия. Проводилась терапия 
омепразолом. При контрольной ЭГДС (02.06.2011) 
эрозии средней трети тела желудка эпителизирова-
лись. До начала 2014 г. чувствовала себя хорошо. 
В феврале 2014 г. самочувствие ухудшилось, поя-
вились боли ноющего характера в эпигастральной 
области после еды, иногда в правом подреберье. 
Амбулаторно в течение 10 дней принимала рани-
тидин 150 мг 2 раза в сутки с положительным 
эффектом, но при отмене препарата боль возобно-
вилась. 12.05.2014 г. госпитализирована в Клинику 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтеро-
логии и гепатологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ 
им. И.М. Сеченова.

При поступлении состояние удовлетворитель-
ное. Рост 170 см, масса тела 64 кг, ИМТ 22 кг/м2. 
Вредные привычки отрицает. Аллергологический 
анамнез не отягощен. Наследственный анамнез: 
мать пациентки, 68 лет, страдает желчнокаменной 
болезнью. Кожные покровы чистые, умеренно 

влажные. Периферические лимфоузлы не паль-
пируются. Над легкими дыхание везикулярное, 
хрипы не выслушиваются. Сердечные тоны ясные, 
ритмичные. АД 110/70 мм рт. ст. Пульс 70 ударов 
в минуту. Живот болезненный в эпигастральной 
области. Печень не выступает из-под края ребер-
ной дуги, селезенка не пальпируется.

Таким образом, к нам поступила женщина 
средних лет с язвами тела желудка в анамнезе, 
спровоцированными, вероятно, обширным опера-
тивным вмешательством на органах малого таза 
и последующим приемом НПВС и препаратов 
железа. С 2008 г. при неоднократном проведении 
ЭГДС эндоскопическая картина (впервые выяв-
ленные язвы тела желудка, эрозивный гастрит, 
гиперплазия слизистой оболочки, «приподнятый 
участок слизистой» антрального отдела) вызы-
вала опасения и требовала проведения морфо-
логического исследования биоптатов. В связи 
с применением ИПП контрольное обследование 
на H. pylori после эрадикационной терапии было 
малоинформативным или невозможным в 2008 
и 2011 гг. В результате основными задачами при 
госпитализации были эндоскопическое исследова-
ние и гистологическая оценка слизистой оболочки 
желудка и установление эффективности эрадика-
ции H. pylori, проведенной в 2008 г.

В ходе обследования получены следующие дан-
ные. В общем анализе крови: Hb 131 г/л, эритро-
циты 4,5×1012 /л, цветовой показатель 0,87, лейко-
циты 4,0×109 /л, нейтрофилы 47,2%, лимфоциты 
38,5%, моноциты 9,1%, эозинофилы 2,5%, базофи-
лы 0,7%, тромбоциты 247×109/л, СОЭ 17 мм/ч. 
В биохимическом анализе крови: АсАТ 23 ЕД/л, 
АлАТ 16 ЕД/л, щелочная фосфатаза 101 ЕД/л, 
гамма-глутамилтранспептидаза 9,0 ЕД/л, амилаза 
39,0 ед/л, глюкоза 5,7 ммоль/л, общий белок 
73,0 г/л, альбумин 43,0 г/л, креатинин 0,8 мг/дл, 
общий билирубин 14,2 мг/дл, прямой билирубин 
3,8 мг/дл, натрий 147 мэкв/л, калий 4,8 мэкв/л, 
железо 19,9 ммоль/л. В общем анализе мочи без 
отклонений от нормы. В анализе кала бензидино-
вая проба отрицательная.

При УЗИ органов брюшной полости: левая 
доля печени 55/103 мм, правая доля 108/140 мм, 
контуры ровные, паренхима средней эхогенности, 
портальные тракты подчеркнуты, воротная вена 
8,7 мм. Желчный пузырь 91×30 мм, с перегибами 
и перетяжками в верхней трети, стенки уплотне-
ны, не утолщены, желчь с небольшим количеством 
осадка и взвеси, холедох не расширен. В желуд-
ке и двенадцатиперстной кишке натощак нали-
чие содержимого, отмечается дуоденогастральный 
рефлюкс. Поджелудочная железа 27×14×27 мм, 
контуры ровные, паренхима средней эхогенности, 
достаточно однородная, вирсунгов проток не рас-
ширен. Селезенка 95×32 мм, контуры ровные, 
паренхима однородная, у нижнего полюса доба-
вочная долька 13 мм, селезеночная вена 4,2 мм.
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Результаты стандартной ЭГДС (12.05.2014): 
пищевод проходим, просвет не изменен, слизистая 
гиперемирована, незначительно отечна в дисталь-
ном отделе. Кардия плотно не смыкается, видна 
небольшая грыжевая полость. Желудок содержит 
умеренное количество секрета с примесью желчи. 
Складки слизистой рельефные, невысокие, рас-
положены продольно. В антральном отделе сли-
зистая неравномерно гиперемирована, рыхлая. 
Угол желудка не изменен. Ближе к привратнику, 
по малой кривизне приподнятый участок слизи-
стой оболочки неправильной формы 0,7×1,2 см, 
плотный, не смещаемый, слизистая визуально 
идентична окружающей. Привратник свободно 
проходим. Луковица двенадцатиперстной кишки 
не деформирована, слизистая оболочка диффузно 
умеренно гиперемирована, рыхлая, складки фор-
мируют типичный просвет. Выполнена биопсия. 
Быстрый уреазный тест с биоптатом антрального 
отдела положительный.

При гистологическом исследовании биоптатов 
из подозрительного участка антрального отде-
ла выявлены признаки эрозивного хронического 
гастрита высокой степени активности с фовеоляр-
ной гиперплазией, очаговой дисплазией покров-
но-ямочного эпителия низкой степени, очаговой 
кишечной метаплазией (рис. 5 а, б).

Так как при гистологическом исследовании 
выявлена дисплазия эпителия СО антрального 
отдела желудка, больная была направлена на 
комплексное эндоскопическое исследование в 
МНИОИ им. П.А. Герцена. Согласно получен-
ным данным, в теле желудка видны утолщенные 
складки, при исследовании в белом свете и в 
режиме узкоспектральной эндоскопии с опти-
ческим увеличением в 150 раз (NBI-ZOOM) 
имеет место выраженная гиперплазия слизистой, 
которая носит мозаичный характер, c типами 
архитектоники ямок I и II по классификации 
Kimura–Takemoto, на фоне воспаления слизи-
стой определяется очаговая кишечная метаплазия 
в теле и антральном отделе желудка (рис. 6 а, б, 
в). Сделано заключение о том, что эндоскопиче-
ская картина в желудке соответствует хрониче-
скому активному гастриту с выраженной реактив-
ной гиперплазией слизистой оболочки, очаговой 
атрофией в антральном отделе — вероятнее всего 
геликобактерной природы.

При конфокальной лазерной эндомикроскопии 
выявлены наличие утолщенных плотно лежащих 
валиков слизистой оболочки, выраженная лим-
фоплазмоцитарная, в частности макрофагальная, 
инфильтрация, на отдельных участках между эпи-
телиоцитами выстилки визуализируются темные 
бокаловидные клетки (рис. 7 а, б).

В итоге, по данным комплексного эндоскопиче-
ского исследования, сделано заключение о хрони-
ческом гастрите в фазе стихающего обострения — 
с реактивной гиперплазией, очаговой атрофией 

слизистой оболочки, единичными очагами кишеч-
ной метаплазии эпителия и зонами контаминации 
H. pylori.

Гистологическим исследованием биоптата СО 
нижней трети тела желудка подтверждены оча-
говая гиперплазия покровного эпителия и желез, 
кишечная метаплазия, воспалительная инфиль-
трация. При цитологическом исследовании био-
птата из этой области выявлена пролифера-
ция покровно-ямочного эпителия, лимфоидная 
инфильтрация, признаков клеточной атипии не 
найдено.

H. pylori с помощью цитологического метода 
не был обнаружен, что однако не давало осно-
ваний для сомнения в его наличии у данной 
пациентки. Нам удалось доказать, что попытка 
эрадикационной терапии в 2008 г., к сожале-
нию, не привела к уничтожению инфекции. Об 

Рис. 5. Клиническое наблюдение № 2 
Гистологическое исследование биоптатов слизистой 
оболочки антрального отдела желудка: а — хрони-
ческий гастрит с умеренной активностью и фокусом 
кишечной метаплазии, окраска гематоксилином и 
эозином, ×100; б — лимфоидный фолликул как 
признак геликобактерного гастрита, гиперхромия 
ядер клеток, феномен псевдомногорядности, близкое 
расположение желез по типу «спина к спине» как 
признаки дисплазии эпителия, окраска гематоксили-
ном и эозином, ×100

a

б
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этом свидетельствуют положительный быстрый 
уреазный тест (май 2014 г.), а также сам факт 
выявления активного воспалительного процесса в 
СО желудка при гистологическом исследовании и 
признаки воспаления при узкоспектральной эндо-
скопии с оптическим увеличением и конфокальной 
лазерной эндомикроскопии. Именно персистенция 
H. pylori поддерживала воспаление в слизистой 
желудка. Реакцией на это хроническое воспаление 

Рис. 6. Клиническое наблюдение № 2 
Узкоспектральная (NBI) эндоскопия с оптическим 
увеличением в 150 раз: а — выраженная гиперпла-
зия слизистой оболочки мозаичного характера в 
нижней трети тела желудка, II тип архитектоники 
ямок по классификации Kimura–Takemoto — при-
знак контаминации H. pylori; б — I тип архитекто-
ники ямок по классификации Kimura–Takemoto — 
признак контаминации H. pylori, по краям виллез-
ный тип архитектоники ямок — очаговая кишечная 
метаплазия в нижней трети тела желудка; в — атро-
фия слизистой оболочки антрального отдела желуд-
ка — зоны с отсутствием капиллярного и ямочного 
рисунка

a

б

в

Рис. 7. Клиническое наблюдение № 2 
Конфокальная лазерная эндомикроскопия, ×1000: 
а — реактивная гиперплазия, воспаление слизистой 
оболочки в нижней трети тела желудка (утолщен-
ные плотно лежащие валики слизистой оболочки, 
выраженная лимфоплазмоцитарная, в частности 
макрофагальная, инфильтрация); б — фокусы 
кишечной метаплазии эпителия (темные бокаловид-
ные клетки между удлиненными эпителиоцитами 
кишечного типа)
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стала гиперплазия эпителия, которая в течение 
ряда лет обнаруживалась при проведении ЭГДС.

В представленном клиническом наблюдении 
выявленная дисплазия имела неопределенный 
характер. Термин «неопределенная дисплазия» 
применяется для обозначения атипичных измене-
ний, которые сразу однозначно сложно дифферен-
цировать — они могут носить реактивный харак-
тер или быть вызваны «истинной» дисплазией. 
В настоящем клиническом наблюдении «неопре-
деленная дисплазия» в реальности была низкой 
степени (слабой) и носила реактивный характер.

Таким образом, принципиальное значение для 
тактики ведения пациентки стало назначение эра-
дикационного курса против инфекции H. pylori. 
В качестве второй линии была выбрана последо-
вательная терапия, усиленная висмутом трикалия 
дицитратом. На протяжении 5 дней проведено 
лечение эзомепразолом (Эманера®) 20 мг в соче-
тании с амоксициллином 1000 мг 2 раза в сутки, 
далее в течение 5 дней эзомепразолом 20 мг 
в сочетании с кларитромицином (Фромилид®) 
500 мг и метронидазолом 500 мг 2 раза в сутки. 
В течение 10-дневного курса эрадикации висмут 
трикалия дицитрат назначали в дозе 240 мг 2 раза 
в сутки, лечение им было продолжено и по окон-
чании последовательной терапии еще три недели.

Подбор лекарственных препаратов для много-
компонентной схемы эрадикационной терапии 
имеет принципиальное значение для ее эффектив-
ности и безопасности. Например, такой ИПП, как 
эзомепразол, представленный на отечественном 
фармацевтическом рынке препаратом Эманера®, 
отличается высокой активностью в составе эра-
дикационных схем. По итогам мета-анализа 35 
исследований, включавших 5998 больных, с помо-
щью схем на основе эзомепразола удалось добить-
ся эрадикации H. pylori в 82,3% случаев по срав-

нению со схемами на основе более ранних ИПП, 
например омепразола (77,6%). Отношение шансов 
для режимов антигеликобактерной терапии на 
основе эзомепразола составило 1,32 (доверитель-
ный интервал 1,01–1,73), а число больных, кото-
рых необходимо лечить (NNT) — 21 [9].

Эзомепразол, созданный благодаря техноло-
гии стереоселективного синтеза как моноизомер 
(левый оптический изомер), обладает большей 
биодоступностью по сравнению с омепразолом. 
Это реализуется как надежный антисекреторный 
эффект, который не зависит от генетических осо-
бенностей пациента, что обеспечивает высокий 
процент эрадикации инфекции H. pylori.

Курс висмута трикалия дицитрата после окон-
чания эрадикационной терапии продлен соглас-
но рекомендациям Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации по диагностике и лечению 
инфекции Helicobacter pylori у взрослых [1, 10] 
для реализации цитопротективного эффекта солей 
висмута, в том числе для защиты клеток в гене-
ративной зоне слизистой оболочки желудка [11].

Пациентка была приглашена в Клинику в сен-
тябре 2014 г. Для определения прогноза, а также 
риска развития у этой больной хронического 
гастрита как предракового заболевания следовало, 
в первую очередь, выполнить контрольное обсле-
дование для оценки успешности эрадикационной 
терапии, проведенной в июне 2014 г. Кроме того, 
была необходима ЭГДС со взятием биоптатов 
минимум из пяти точек с последующей оцен-
кой прогноза по системе OLGA [12]. Результат 
13С-уреазного дыхательного теста составил 1,3‰, 
что сидетельствовало об эффективности проведен-
ного антигеликобактерного курса.

Сывороточные показатели полностью совпа-
дали с данными углубленного эндоскопического 
и гистологического исследования, позволяя при 
этом оценить функциональное состояние слизи-
стой оболочки желудка. Пепсиноген I составил 
92 мкг/л (N 30–160), пепсиноген II — 4 мкг/л 
(N 3–15), соотношение пепсиногена I к пепси-
ногену II — 23 (N 3–20); гастрин-17 (базаль-
ный) — 4 пмоль/л (N <7), гастрин-17 (стимули-
рованный) — 17 пмоль/л (N 3–30), антитела к 
H. pylori — 58 ЕД (<30 — отрицательный резуль-
тат, >30 — положительный). Таким образом, 
у больной отмечены достаточно высокие показа-
тели уровня пепсиногена I и соотношения пеп-
синогена I к пепсиногену II, что свидетельствует 
об отсутствии атрофии тела желудка (конкретно 
имелась минимально выраженная кишечная мета-
плазия, что может служить лишь признаком его 
минимальной атрофии) и указывает на сохране-
ние пепсиногенпродуцирующей функции. Низкий 
показатель базального гастрина-17 — это признак 
атрофии антрального отдела желудка, которая 
сформировалась в результате длительного течения 
хронического геликобактерного гастрита. Однако 

Рис. 8. Клиническое наблюдение № 2  
24-часовое мониторирование рН в пищеводе 
и желудке
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стимулированный гастрин-17 находился в преде-
лах нормальных значений, что следует трактовать 
как сохранение функции гастринпродуцирующих 
клеток этого отдела несмотря на атрофию. Все 
вместе эти данные скорее указывают на сохранен-
ную или даже повышенную кислотопродуцирую-
щую функцию желудка.

Для объективной оценки кислотопродуцирую-
щей функции проведено 24-часовое мониториро-
вание рН в пищеводе и желудке (рис. 8) — заре-
гистрированы немногочисленные физиологические 
кратковременные кислые гастроэзофагеальные 
рефлюксы (рН<4) в течение дня, связанные с 
приемом пищи, бессимптомные. В ночное время 
зафиксированы кратковременные один кислый 
и единичные слабокислые рефлюксы, бессим-
птомные. Индекс Demeester в норме. По данным 
24-часовой рН-метрии желудка (тело и кардиаль-
ный отдел), определяется гиперацидность. В теле 
желудка отмечаются признаки дуоденогастраль-
ного щелочного рефлюкса в дневные и в ночные 
часы.

При стандартной ЭГДС от 29.09.2014 г. сдела-
но заключение о катаральном рефлюкс-эзофагите, 
кардиальной грыже, антральном гастрите с атро-
фией и наличием участка с умеренно измененным 
рельефом слизистой оболочки. Забор биопсийного 
материала для гистологического исследования 
был выполнен по протоколу для оценки прогноза 
течения хронического гастрита в рамках системы 
OLGA. Биоптаты взяты из 5 точек — по боль-
шой и малой кривизне из антрального отдела, из 
угла желудка, по большой и малой кривизне тела 
желудка [12].

В антральном отделе картина хронического 
гастрита слабо выраженной (1-й степени) активно-
сти с минимальными признаками атрофии (стадия 
0–1). В одном из биоптатов — фокусы кишечной 
метаплазии, занимающие до 10% площади взятого 
образца. В области угла желудка изменения ана-
логичные. В теле желудка картина очагового слабо 
выраженного (1-й степени) атрофического гастри-
та с распространенной кишечной метаплазией — 
до 20% площади (стадия I). Гистологические дан-
ные подтверждают успешную эрадикацию пило-
рического геликобактера — активность гастрита 
оценивается как нулевая, а лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация как минимальная.

В результате проведенных исследований про-
демонстрированы хронический постгеликобак-
терный неактивный гастрит антрального отдела 
желудка с фокусами кишечной метаплазии эпите-
лия слизистой оболочки (до 10%) и выраженной 
гиперплазией фовеолярного слоя, хронический 
атрофический гастрит тела желудка с участками 
кишечной метаплазии (до 20%). Был сформули-
рован клинический диагноз: хронический гастрит 
с минимально выраженной атрофией и кишечной 
метаплазией эпителия слизистой оболочки тела 

желудка и умеренно выраженной атрофией и 
кишечной метаплазией антрального отдела. С про-
гностической точки зрения по OLGA-системе 
выявлена 2-я стадия гастрита, т. е. риск развития 
у больной рака желудка кишечного типа выше, 
чем в популяции, на 10–15%. Рекомендован эндо-
скопический контроль с проведением биопсии 
через 1 год. В случае сохранения той же стадии 
гастрита дальнейшее эндоскопическое наблюдение 
через 3 года.

Таким образом, гистологическое заключение 
о дисплазии эпителия СО желудка требует диф-
ференцированной тактики ведения пациентов, 
однако выжидательной эта тактика не может 
быть никогда. Так, в первом представленном 
клиническом наблюдении, когда при дисплазии 
высокой степени одновременно была выявлена 
преинвазивная аденокарцинома, комплексное 
эндоскопическое исследование исключило воз-
можность эндоскопического лечения и была 
проведена дистальная субтотальная резекция 
желудка с анастомозом по Ру и регионарной 
лимфодиссекцией D2. Дисплазия высокой сте-
пени чревата риском синхронного наличия или 
развития раннего или инвазивного рака желудка 
[13].

Согласно рекомендациям Европейского 
общества гастроинтестинальной эндоскопии 
(ESGE), пациенты с дисплазией низкой степени 
при отсутствии эндоскопически определяемых 
локальных изменений СО желудка нуждают-
ся в наблюдении в течение года после получе-
ния такого гистологического заключения. В слу-
чае обнаружения эндоскопически определяемого 
поражения следует выполнить внутрипросветную 
эндоскопическую резекцию слизистой оболочки, 
в том числе с диссекцией в подслизистом слое, 
в частности для более полного гистологического 
исследования удаленного единым блоком образо-
вания [8]. В одной из отечественных работ авторы 
наблюдали за 190 пациентами после эндоскопиче-
ской резекции СО желудка по поводу дисплазии 
эпителия низкой степени, проводя на протяжении 
2 лет эндоскопические осмотры и повторные биоп-
сии каждые 6 месяцев. Ими было рекомендовано 
прекращение наблюдения при отсутствии за этот 
период рецидива заболевания [14]. Вместе с тем 
имеются данные о достаточно частом выявлении 
синхронных и метахронных очагов дисплазии эпи-
телия слизистой желудка. Так, при наблюдении 
(в среднем в течение 37,3 мес) за 357 пациентами 
после эндоскопической резекции СО желудка 
по поводу дисплазии эпителия синхронные ее 
очаги были выявлены в 20,8%, а метахронные — 
в 20,1%, причем синхронный инвазивный рак 
был обнаружен в 8,7%, а метахронный — в 5,4% 
случаев [15].
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Заключение

Принципиальное значение в тактике ведения 
больного после эндоскопической резекции слизи-
стой оболочки желудка, в том числе с диссекцией 
в подслизистом слое, по поводу тяжелой диспла-
зии эпителия или ранней аденокарциномы имеет 
проведение эрадикации инфекции H. pylori [1, 
8]. Успешная эрадикационная терапия снижает 
частоту метахронной неоплазии [16]. Встречаются 
сообщения о регрессии дисплазии низкой сте-
пени и атрофии спустя 2 года после устранения 

H. pylori [17]. Эти сообщения, скорее всего, свя-
заны с неопределенной дисплазией, отражающей 
реактивные изменения СО желудка, т. е. слабую 
дисплазию, которая может регрессировать после 
антигеликобактерной терапии.

Прогноз у пациента, как было продемонстри-
ровано в клиническом наблюдении № 2, может 
определяться по уровню серологических мар-
кёров состояния слизистой оболочки желудка 
(Гастропанель®) и, безусловно, по результатам ее 
комплексного мультимодального исследования с 
прицельным забором биопсийного материала.
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А. Продолжить ингаляции кортикостероидов 
и β-агониста пролонгированного действия в тех 
же дозах

B. Отменить ингаляции кортикостероидов и 
β-агониста

C. Продолжить ингаляции β-агониста пролон-
гированного действия и отменить ингаляционные 
кортикостероиды

D. Отменить β-агонист пролонгированного 
действия и уменьшить дозу ингаляционных кор-
тикостероидов

Клиническая задача № 3*
26-летний мужчина рассказывает, что на про-

тяжении последних 4 недель его состояние резко 
ухудшилось вследствие нарастающей по тяжести 
кровавой диареи, появления неотложных позы-
вов на стул, ознобов и профузных потов. Курит 
в течение 8 лет. При физикальном обследовании 
внешне не производит впечатление больного. 
Отмечается умеренная болезненность при паль-
пации живота. Напряжение мышц живота и сим-
птом Щеткина–Блюмберга не определяются.

Hb 120 г/л, лейкоциты 11,3×109/л, СОЭ 
38 мм/ч.

При колоноскопии видны области воспаления 
в толстой кишке, прослеживаются легкая рани-
мость слизистой оболочки, ее бугристость и глу-
бокие изъязвления. Зоны воспаления разделены 
относительно сохраненными участками слизистой 
оболочки. Слизистые оболочки прямой кишки, 
как и подвздошной кишки, выглядят нормальны-
ми.

Гистологическое исследование биоптатов, взя-
тых из воспаленных участков, указывает на колит 
с умеренной активностью. Гранулемы не обнару-
жены.

Вопрос. Назовите наиболее вероятный диа-
гноз.

А. Болезнь Крона
B. Язвенный колит
C. Микроскопический колит
D. Иерсиниозный энтероколит
E. Ишемический колит

Клиническая задача № 1*

45-летняя, замужняя, предменопаузальная 
женщина проходит очередной амбулаторный 
осмотр. Она не предъявляет жалоб, медицинский 
анамнез ее и ее семьи не привносит дополни-
тельной информации. Лабораторные показатели 
2-летней давности были нормальными, вклю-
чая концентрацию холестерина. Не употребляет 
алкоголь, не курит. Ее образ жизни не предпо-
лагает наличие факторов риска ВИЧ инфекции. 
Симптомов депрессии не обнаруживается.

При физикальном обследовании ИМТ 26 кг/м2, 
АД 120/80 мм рт. ст. Недавние результаты иссле-
дования молочных желез, органов малого таза и 
PAP-мазка – без отклонений от нормы.

Вопрос. Какие дополнительные методы иссле-
дования помогут снизить у пациентки риск смерти 
на ближайшие 10 лет?

А. Аускультация сердца
B. Полный осмотр кожи
C. Осмотр глазного дна
D. Аускультация легких
E. Нет необходимости проводить дополнитель-

ные исследования

Клиническая задача № 2*
46-летняя женщина с персистирующей аст-

мой находится на плановом приеме у врача. 
Последний визит к врачу был 6 месяцев назад 
и в течение этого периода болезнь протекала 
без обострений на фоне соблюдения предписан-
ного режима лечения, включавшего ингаляции 
кортикостероидов в высоких дозах и β-агониста 
пролонгированного действия, а также ингаляции 
альбутерола «по требованию» 1 раз в 1–2 недели. 
Пациентку устраивает как указанный характер 
лечения, так и необходимость редких ингаляций 
альбутерола.

Вопрос. Какую тактику лечения Вы предло-
жили бы пациентке на будущее?

Школа клинициста

* Обсуждение клинической задачи на с. 103
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Обсуждение клинической задачи № 1.

Эта пациентка не имеет очевидных нарушений 
здоровья и не нуждается в дополнительных иссле-
дованиях.

Факторы наследственности, социального окру-
жения и стиля жизни, которые заслуживают 
периодической медицинской оценки у всех бес-
симптомных лиц соответствующего возраста и 
пола, включают:

1) артериальную гипертензию,
2) гиперлипидемию,
3) курение,
4) рак шейки матки,
5) рак молочных желез,
6) колоректальный рак,
7) алкоголь.
Правильный ответ: Е.
Заключение. Периодические медицинские 

осмотры у бессимптомных лиц должны быть 
нацелены на выявление артериальной гипертен-
зии, гиперлипидемии, рака шейки матки, рака 
молочных желез, колоректального рака, курения 
и злоупотребления алкоголем.

Обсуждение клинической задачи № 2.
Ингалируемые кортикостероиды в целом без-

опасны при лечении астмы. Однако их длитель-
ный прием в высоких дозах может вызвать такие 
побочные эффекты, как остеопороз, глаукома, 
катаракта, подкожные кровоизлияния и угнетение 
функций гипоталамо-адреналовой оси. Для инга-
лируемых кортикостероидов кривая доза–ответ 
выходит на плато при превышении дозы 400 
мкг/день. Стабилизация течения астмы служит 
основанием для снижения дозы кортикостеро-
идов. Наша пациентка должна перейти на их 
применение в средних дозах и продолжать прием 
β-агониста пролонгированного действия.

Контроль течения астмы эффективнее осущест-
влять на фоне комбинации умеренных доз кор-
тикостероидов и пролонгированного β-агониста, 
нежели на фоне высоких доз стероидных препа-
ратов без назначения β-агониста.

Преимущества пролонгированных β-агонистов 
при астме очевидны, однако беспокойство вызы-
вает повышенная частота смерти у астматиков, 

принимающих эти агенты. В инструкции приме-
нения β-агонистов включено это предостережение 
с целью предупреждения пациентов и врачей о 
существующем риске.

Последние клинические рекомендации указы-
вают на необходимость придерживаться тактики 
«постепенно увеличивающейся дозы β-агонистов 
пролонгированного действия при лечении астмы».

Правильный ответ: С.
Заключение. У пациентов, принимающих 

высокие дозы ингаляционных кортикостероидов 
по поводу персистирующей астмы со стабильным 
течением, уменьшение дозы назначенного пре-
парата необходимо для профилактики побочных 
эффектов.

Обсуждение клинической задачи № 3.
Колоноскопические изменения при язвенном 

колите включают распространенное воспаление 
слизистой оболочки с типичным вовлечением 
rectum. Глубокие язвы и дискретное поражение 
слизистой не характерны. Особенностью язвенно-
го колита является непрерывный воспалительный 
процесс с захватом слизистой оболочки rectum. 
Язвенный колит чаще встречается у бывших 
курильщиков и у некурящих. При микроскопиче-
ском колите отсутствует клиника язвенного пора-
жения толстой кишки. Наконец, анамнез жизни и 
заболевания пациента, а также результаты биоп-
сии не дают оснований для диагнозов инфекцион-
ного или ишемического колита.

Правильный ответ: А.
Заключение. Болезнь Крона встречается, как 

правило, у курильщиков, тогда как язвенный 
колит – у бывших курильщиков и у некурящих.

Колоноскопические находки при болезни 
Крона включают: а) глубокие язвы, разделенные 
областями нормальной слизистой оболочки (дис-
кретный процесс в отличие от непрерывного при 
язвенном колите) и б) сохраненную слизистую 
прямой кишки.

Колоноскопические изменения при язвенном 
колите проявляются распространенным воспале-
нием слизистой оболочки с типичным вовлечением 
rectum. Глубокие язвы и дискретное поражение 
слизистой не характерны.
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Заседание Совета экспертов проходило 
20 октября 2014 г. в рамках международ-
ного конгресса UEGW (United European 

Gastroenterology Week) в г. Вена с поддержкой 
интернет-трансляцией через портал www.internist.
ru.

Боль в животе – один из самых значимых сим-
птомов в практике врача-интерниста. Он служит в 
большинстве случаев «визитной карточкой» пато-
логического процесса в брюшной полости. При 
высокой встречаемости этого симптома в популя-
ции оперативное установление его причины и сво-

евременное купирование представляют серьезную 
диагностическую и лечебную проблему. Согласно 
докладу Всемирной организации гастроэнтероло-
гов и эндоскопистов (OMGE), точность диагно-
стики причин боли в животе к началу XXI века 
составляла лишь 50%, а длительность установле-
ния диагноза — от 8 до 37 недель.

Российская гастроэнтерологическая ассоциа-
ция и Национальная школа гастроэнтерологов, 
гепатологов в 2005 г. в помощь практикующему 
врачу разработали и популяризировали ступен-
чатый алгоритм выбора препаратов для купиро-
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вания хронической боли в животе в зависимости 
от ее интенсивности и ведущего механизма раз-
вития. Сложность рассматриваемой проблемы, 
необходимость исключения ошибок дифференци-
ального диагноза, ответственность за применение 
соответствующей лечебной тактики, разработка 
клинических рекомендаций Российской гастроэн-
терологической ассоциации для большого числа 
гастроэнтерологических заболеваний (www.gastro.
ru) способствовали своевременному созданию под-
робного алгоритма диагностики и лечения абдоми-
нальной боли.

1. Совет экспертов утверждает алгоритм диа-
гностики и лечения абдоминальной боли (см. 
рисунок).

2. Согласно алгоритму на первом этапе следует 
выделить пациентов для неотложного обследования 
и лечения, в том числе страдающих от острой или 
подострой боли, что требует привлечения при необ-
ходимости хирурга, уролога, гинеколога и других 
специалистов. В неотложном обследовании нужда-
ются лица, страдающие париетальной болью.

3. В случае наличия у пациента хронической 
(продолжительностью более 6 месяцев) висце-
ральной боли и отсутствия симптомов тревоги 
терапевт или гастроэнтеролог на следующем этапе 
по локализации боли и особенностям клинической 
картины устанавливают диагноз органического 
или функционального заболевания.

4. Спазмолитические препараты являются важ-
ным средством для купирования висцеральной 
абдоминальной боли любого генеза – органи-

ческого и функционального. Спазмолитики не 
только купируют боль, но и способствуют вос-
становлению пассажа кишечного содержимого и 
улучшению кровоснабжения стенки органа. Их 
применение не сопровождается непосредственным 
вмешательством в механизмы болевой чувстви-
тельности, не оказывает влияния на париетальный 
тип боли и не затрудняет распознавание острой 
хирургической патологии.

5. Симптоматическая терапия спазмолитиками 
оправдана с момента обращения за медицинской 
помощью, на всех этапах диагностики абдоми-
нальной боли, а в дальнейшем осуществляется 
согласно стандартам и клиническим рекомендаци-
ям ведения больных с соответствующими заболе-
ваниями органов пищеварения.

6. Значение спазма как универсального звена в 
развитии многих гастроэнтерологических заболе-
ваний и его доминирование как причины абдоми-
нальной боли определяет широкое использование 
гиосцина бутилбромида в качестве эффективного и 
безопасного средства для устранения боли в живо-
те. Спазмолитический обезболивающий эффект 
Бускопана проявлялся на 15-й минуте при перо-
ральном приеме. Быстрота наступления обезболи-
вающего эффекта имеет решающее значение для 
качества жизни пациента. Гиосцина бутилбромид 
может быть назначен для купирования острой и 
хронической боли на любом этапе диагностического 
поиска и для курсовой терапии при установленном 
диагнозе.


