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The aim of review. To present modern data on 
epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical presenta-
tion, diagnostics, differential diagnostics and treatment 
of H. pylori-negative peptic ulcer.

Key points. Increase in number of cases of such 
disorders detection is demonstrated. Basic concept on 
etiology and pathogenesis of H. pylori-negative peptic 
ulcer is presented. Its association with more severe 
course of disease, higher morbidity and mortality rates 
is emphasized. Approaches to diagnostics, differential 
diagnostics and treatment are revealed.

Conclusion. The review presents epidemiology, 
etiology, pathogenesis, clinical features of H. pylori-
negative peptic ulcer. Existing problems in this area and 
possible ways out are described in detail.

Key words: H. pylori-negative peptic ulcer, epide-
miology, etiology, pathogenesis, clinical presentation, 
diagnostics, treatment.

H. pylori-негативная язвенная болезнь: 
современное состояние проблемы
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Цель обзора. Представить современные дан-
ные об эпидемиологии, этиологии, патогенезе, кли-
нике, диагностике, дифференциальной диагностике 
и терапии H. pylori-негативной язвенной болезни.

Основные положения. Продемонстрировано 
нарастание числа случаев выявления такой пато-
логии. Даны основополагающие представления об 
этиологии и патогенезе H. pylori-негативной язвен-
ной болезни. Подчеркивается ее ассоциация с более 
тяжелым течением заболевания, частым развитием 
осложнений и летальностью. Раскрываются подхо-
ды к диагностике, дифференциальной диагностике 
и лечению.

Заключение. В обзоре представлены эпиде-
миология, этиология, патогенез, клинические осо-
бенности H. pylori-негативной язвенной болезни. 
Подробно описаны существующие проблемы в этой 
области и возможные пути их преодоления.

Ключевые слова: H. pylori-негативная язвенная 
болезнь, эпидемиология, этиология, патогенез, кли-
ника, диагностика, лечение.
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Эпидемиология H. pylori-негативной 
язвенной болезни

Данные международных эпидемиологических 
исследований, проведенных около 20 лет назад, 
показали, что частота обнаружения Helicobacter 
pylori среди пациентов с язвенной болезнью две-
надцатиперстной кишки (ЯБДК) составляет 95%. 
Больные, страдающие язвенной болезнь желудка 
(ЯБЖ), в 60% случаев инфицированы H. pylori. 
Соответственно H. pylori-негативная ЯБДК опре-
деляется у 5%, а H. pylori-негативная ЯБЖ — 
у 40% пациентов с язвенной болезнью [9, 10].

В настоящее время в экономически развитых 
странах и регионах прослеживается тенденция 
к снижению заболеваемости ЯБ, ассоциированной 
с H. pylori, что связано с достигнутыми успе-
хами в эрадикационной терапии [40]. С другой 
стороны, наблюдается обратная тенденция, обу-
словленная нарастанием встречаемости H. pylori-
негативной (идиопатической) ЯБ. Недавно выпол-
ненные в Испании эпидемиологические иссле-
дования, охватившие период с 2005 по 2010 г., 
продемонстрировали, что H. pylori-позитивная 
ЯБДК выявляется у 56,5% пациентов, тогда как 
манифестация ЯБЖ, как правило, не связана 
с H. pylori. При этом H. pylori-негативная форма 
диагностируется в 53,5% всех случаев заболевае-
мости ЯБЖ [41].

Имеются сообщения, что только у 45% пациен-
тов старше 80 лет ЯБ ассоциирована с геликобак-
терной инфекцией. В возрасте старше 60 лет часто-
та выявления H. pylori-негативной ЯБ достигает 
33–73% всех случаев ЯБ, наблюдаемых среди лиц 
пожилого возраста [41].

Наряду с пожилым и старческим возрастом 
H. pylori-негативная ЯБ часто встречается на вто-
ром десятилетии жизни. Результаты европейских 
исследований свидетельствуют о том, что у 43% 
детей с ЯБ не обнаруживается ни одного фактора 
риска развития данного заболевания. При этом доля 
H. pylori-позитивных язв составляет лишь 27% [24].

В развивающихся странах H. pylori является 
основной причиной развития ЯБ как у взрослых 
пациентов, так и у детей [43]. У взрослых боль-
ных 54–65% случаев ЯБ связано с H. pylori [20, 
33], у детей процент H. pylori-ассоциированных 
язв меньше. Эпидемиологические исследования, 
проведенные в Тайвани, свидетельствуют о том, 
что H. pylori-ассоциированная ЯБ определяется 
у 47,7% детей, тогда как H. pylori-негативная — 
у 35,8%. Общая заболеваемость ЯБ лиц детского 
возраста составляет 5,4% [36]. В Российской 
Федерации, по-прежнему, 90–95% случаев ЯБДК 
и не менее 70–75% случаев ЯБЖ ассоциируются 
с H. pylori [1]. Столь существенная разница в рас-
пространенности H. pylori-ассоциированных язв 
в различных странах объясняется неодинаковой 
инфицированностью населения [31, 32]. Например, 

в Германии инфицированность H. pylori состав-
ляет 39,2%, в Дании — 25,9% [26], а в России 
и Бразилии 88 и 84,7% соответственно [27, 38].

Еще в 2000 г. при помощи математического 
моделирования показано, что риск развития ЯБ 
у лиц, инфицированных H. pylori, в 5 раз пре-
вышает этот показатель у H. pylori-негативных 
пациентов. В связи с этим при 65% инфицирован-
ности населения только 5% язв будут H. pylori-
негативными, а при 20% инфицированности доля 
таких язв повысится до 44%. При этом общая 
заболеваемость ЯБ будет снижаться.

Увеличение распространенности H. pylori-
негативной ЯБ не исчерпывается исключитель-
но снижением инфицированности населения. 
Показано, что инфицированность геликобактером 
жителей, рожденных до 1950 г., составляет 75%, 
тогда как среди родившихся после 1950 г. — лишь 
21%. При этом заболеваемость ЯБ в группах лиц 
более молодого и более пожилого возраста досто-
верно не отличалась.

H. pylori-ассоциированная ЯБ относительно 
редко развивается у пациентов с иммунодефици-
том, что указывает на значительную роль системы 
иммунитета в механизме ульцерогенеза. Приводятся 
данные о том, что у ВИЧ-инфицированных соот-
ношение между ЯБЖ и ЯБДК выравнивается — 
соответственно 2,3% и 2,6% [11]. Установлено, 
что у 19% ВИЧ-инфицированных с синдромом 
диспепсии и с CD4 более 200/мкл определяется 
ЯБ. Причем только у 69% из них обнаруживается 
H. pylori. У ВИЧ-инфицированных с CD4 менее 
200/мкл частота встречаемости ЯБ достоверно 
меньше (13%) и только у 13% из них ЯБ ассоци-
ируется с H. pylori. В группе пациентов с дис-
пептическим синдромом, но без ВИЧ-инфекции 
ЯБ диагностируется в 25% случаев, у 63% боль-
ных она ассоциирована с H. pylori [12]. Более 
поздние исследования подтвердили, что у ВИЧ-
инфицированных микроорганизм определяется 
значительно реже по сравнению со средним значе-
нием в популяции (31–38% против 69–75%), что, 
вероятно, обусловлено антагонистическим влияни-
ем оппортунистической микрофлоры на H. pylori 
и частым использованием антибактериальных пре-
паратов у данной категории пациентов [11].

Этиология и патогенез H. pylori-негативной 
язвенной болезни

Для решения вопроса об этиологии язв, не 
связанных с H. pylori, предложен ряд гипо-
тез: получение ложноотрицательных результатов 
исследований, проводимых на предмет выявления 
микроорганизма, пожилой возраст, использование 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) или других ульцерогенных средств, 
заброс желчи в желудок, размножение условно-
патогенной микрофлоры и наличие других видов 
Helicobacter (Helicobacter heilmannii), желудоч-
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ная гиперсекреция, колонизация H. pylori слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной кишки, ослож-
нения ЯБ (кровотечение, стеноз, перфорация), 
болезнь Крона, неоплазия/лимфома, генетические 
факторы, вредные привычки (курение, злоупотре-
бление алкоголем), сопутствующие заболевания, 
способствующие ульцерогенезу.

Наиболее оптимальные методы диагностики 
H. pylori обладают не более чем 95% чувствительно-
стью. Допускается, что H. pylori может колонизи-
ровать двенадцатиперстную кишку при отсутствии 
колонизации слизистой оболочки желудка, особен-
но в случае выраженной атрофии и кишечной мета-
плазии. В этой ситуации морфологические методы 
исследования на предмет обнаружения микроорга-
низма будут неинформативными. Показано также, 
что у многих пациентов с H. pylori-негативными 
язвами удается достичь стойкой ремиссии после 
проведения пробной эрадикационной терапии [16]. 
Считается, что ложноотрицательный результат диа-
гностики H. pylori следует предположить в слу-
чае обнаружения активного антрального гастрита. 
Увеличение вероятности получения ложноотрица-
тельных результатов исследования связано с широ-
ким использованием антибиотиков и ингибиторов 
протонной помпы (ИПП), снижающих чувстви-
тельность методов определения бактерии [31].

Пожилой возраст является доказанным фак-
тором риска развития H. pylori-негативной ЯБ. 
У пациентов пожилого и старческого возраста, не 
имеющих в анамнезе данных о приеме НПВП, доля 
такой формы ЯБ составляет 35%. У лиц старшего 
возраста подавляющее большинство язв не связано 
с H. pylori, что объясняется как ухудшением кро-
вотока, так и развитием атрофии и кишечной мета-
плазии слизистой оболочки желудка под влиянием 
предшествующей H. pylori-инфекции. Последнее 
подтверждается тем фактом, что у 5–9% пожилых 
пациентов H. pylori определяется только в сли-
зистой оболочке тела желудка [34]. Значительно 
чаще, чем в молодом возрасте, у пожилых больных 
может регистрироваться прием НПВП, что на фоне 
ослабления факторов защиты (ухудшение микро-
циркуляции, атрофические и метапластические 
изменения слизистой) способствует ульцерации 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки [45].

Показано, что 25–75% пациентов с H. pylori-
негативной язвой принимают НПВП, что во мно-
гих случаях может объяснять возникновение ЯБ. 
Иногда пациенты скрывают употребление НПВП 
или прием их в прошлом [14]. Меньшим, чем 
НПВП, но доказанным ульцерогенным эффек-
том обладают хлорид калия, препараты железа, 
бифосфонаты, колхицин, кокаин, амфетамины, 
зидовудин, эритромицин, цитостатики, стероид-
ные гормоны, лучевая и химиотерапия, исполь-
зование которых следует исключать у больных 
с язвенными поражениями желудочно-кишеч-

ного тракта [39]. Обнаружено, что H. pylori-
негативная ЯБ ассоциируется с рефлюксом желчи 
в желудок [37].

У пациентов с иммунодефицитными состояни-
ями определенное значение в развитии ЯБ может 
принадлежать оппортунистической микрофлоре. 
В настоящее время полностью установлена способ-
ность последней вызывать воспалительный процесс 
в слизистой оболочке верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. Роль оппортунистической микро-
флоры в ульцерогенезе обсуждается. Доказано, 
что условно-патогенная микрофлора (стрептокок-
ки, кишечная палочка, грибы рода Candida), 
размножающаяся на слизистой оболочке желудка 
и двенадцатиперстной кишки, обладает свойством 
вызывать воспалительный процесс, затруднять руб-
цевание язвенного дефекта и индуцировать обо-
стрение язвенной болезни [3]. Предполагается, что 
чрезмерное размножение мукозной условно-пато-
генной микрофлоры в пилородуоденальной зоне 
в комплексе с различными патогенными факторами 
у пациентов с иммунодефицитом создает повы-
шенный риск возникновения язвенной болезни [4]. 
В 1% случаев H. pylori-негативная ЯБ может инду-
цироваться с Helicobacter heilmannii [15].

Недавние исследования свидетельствуют 
о более редком выявлении H. pylori у пациентов 
с кровоточащими язвами, что связано со сниже-
нием информативности применяемых инвазивных 
методов диагностики данной инфекции. В соот-
ветствии с этим в целях диагностики следует 
дополнительно использовать неинвазивные мето-
ды [17]. Еще одним объяснением более редкого 
обнаружения H. pylori при кровоточащих язвах 
является употребление НПВП. Считается, что 
если исключить все случаи развития кровоточа-
щих язв на фоне приема НПВП, то процент обна-
ружения микроорганизма при язвенном пораже-
нии двенадцатиперстной кишки вырастет до 95%. 
Существуют данные, что H. pylori значительно 
реже определяется у пациентов с перфоративными 
язвами и язвами, сопровождающимися стенозом 
пилорического канала, что объясняется недоста-
точной информативностью применяемых методов 
исследования при данных осложнениях ЯБ [19].

Последние исследования свидетельствуют 
о том, что курение не влияет на развитие, реци-
дивирование и заживление язвы [8]. Также не 
является доказанной связь употребления алкоголя 
с возникновением H. pylori-негативной ЯБ [5]. 
Имеются сообщения, что психофизический стресс 
может быть причиной возникновения около 13% 
всех случаев H. pylori-негативных язв [14].

Установлено, что одна из девяти H. pylori-
негативных язв связана с повышением уровня пеп-
синогена-1 и гипергастринемией [25]. Существует 
точка зрения на то, что H. pylori-негативная 
ЯБДК может быть вызвана ускоренной моторикой 
желудка и, как следствие, закислением двенадца-
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типерстной кишки [30]. Однако позже проведен-
ные исследования не выявили ассоциации между 
H. pylori-негативной ЯБ и гиперсекрецией соля-
ной кислоты [13].

Доказано, что H. pylori-негативная и H. pylori-
позитивная ЯБ связаны с различными генотипа-
ми. Так, H. pylori-негативная ЯБ ассоциируется 
с DQA1*0102 генотипом, тогда как DQA1*0301 
генотип редко встречается у пациентов с H. pylori-
негативной ЯБ [7].

Следует дифференцировать H. pylori-нега-
тивную идиопатическую ЯБ от изъязвлений, свя-
занных с болезнью Крона, амилоидозом, саркои-
дозом, эозинофильным гастроэнтеритом, лимфо-
мами, пурпурой Шейнлейна–Геноха, поражением 
цитомегаловирусом, простым герпесом [6, 30, 42] 
или туберкулезом [39].

Обнаружено, что более чем у 50% больных 
с H. pylori-негативной ЯБ имелись сопутствующие 
заболевания, способные индуцировать ульцерогенез, 
такие как сахарный диабет, злокачественные ново-
образования, цирроз печени, хроническая почеч-
ная недостаточность, хроническая обструктивная 
болезнь легких, инсульт, инфаркт миокарда [44].

Клинические особенности H. pylori-
негативной язвенной болезни

Большинство исследователей считают, что 
H. pylori-негативная ЯБ отличается худшим по 
сравнению с H. pylori-позитивной ЯБ течением [18]. 
Так, H. pylori-негативная ЯБ характеризуется дли-
тельными сроками рубцевания язв, рефрактерно-
стью к проводимой терапии, множественностью 
язвенных дефектов, частыми рецидивами, тяжелым 
диспептическим синдромом, частыми осложнени-
ями [2, 18, 33]. Анамнез заболевания у пациентов 
с H. pylori-негативной ЯБ в значительной мере 
короче, чем при H. pylori-позитивной. M. Hobsley 
и соавт. [22] при обследовании группы больных ЯБ 
определили, что 32 из 37 пациентов с анамнезом 
заболевания более 6 мес были H. pylori-позитивны, 
тогда как 5 больных с историей болезни менее 6 мес 
обладали H. pylori-отрицательным статусом.

Принципы диагностики и лечения 
H. pylori-негативной язвенной болезни

Диагностический алгоритм при H. pylori-
негативной ЯБ начинается с обнаружения язвенно-
го дефекта слизистой оболочки желудка и/или две-
надцатиперстной кишки и подтверждения наличия 
или отсутствия инфекции при помощи не менее чем 
двух диагностических тестов. Предпочтение отда-
ется неинвазивным методам диагностики H. pylori 
(уреазный дыхательный тест, определение антиге-
нов H. pylori в кале с применением моноклональ-
ных антител). С целью уменьшения вероятности 
получения ложноотрицательных результатов за 
2 недели перед проведением исследований предпо-
чтительна отмена ИПП [28].

Вторым шагом в диагностике H. pylori-нега-
тивной ЯБ является исключение явного или скры-
того приема НПВП и других ульцерогенных пре-
паратов. Если подробный расспрос пациента не 
позволяет сделать это, но существует подозрение 
скрытого употребления НПВП, то требуется опре-
деление концентрации салицилатов в сыворотке 
крови или моче.

При исключении приема НПВП и наличия 
H. pylori-инфекции третьим шагом в подтвержде-
нии диагноза H. pylori-негативной язвы должно 
быть исключение болезни Крона, новообразова-
ний и прочих инфекционных агентов, способ-
ных сопровождаться ульцерацией (туберкулез, 
Helicobacter heilmannii, цитомегаловирус, герпе-
тическая инфекция). Для этих целей проводится 
биопсия слизистой оболочки пораженного участка 
желудка и/или двенадцатиперстной кишки с соот-
ветствующим морфологическим исследованием.

Четвертый шаг в диагностике H. pylori-нега-
тивной ЯБ направлен на исключение сопутствую-
щей патологии, способной привести к язвенному 
поражению слизистой оболочки желудка и две-
надцатиперстной кишки. Проводится комплекс 
диагностических процедур, с целью исключения 
синдрома Золлингера–Эллисона, хронической 
почечной недостаточности, цирроза печени, хро-
нической обструктивной болезни легких [18].

В странах с высокой распространенностью 
H. pylori, приближающейся к 100%, при выявле-
нии ЯБ требуется назначение антигеликобактерной 
терапии в режиме «ex juvantibus» [23]. В регионах 
с низкой степенью распространенности инфек-
ции перед назначением эрадикационной терапии 
настоятельно рекомендуется провести диагностику 
H. pylori [21]. После удачной эрадикации инфек-
ции у пациентов моложе 35 лет опасность реци-
дива ЯБ очень незначительна. Однако у больных 
старше 49 лет даже после удачной эрадикационной 
терапии риск рецидива составляет 43%.

Таким образом, при рецидиве ЯБ у пациентов 
старше 49 лет, у которых уже была проведена 
эрадикационная терапия, требуется длительный 
прием ИПП до момента исключения всех возмож-
ных причин язвообразования [29]. При обостре-
нии процесса у больных с H. pylori-негативной 
ЯБ и наличием сопутствующих заболеваний, спо-
собных индуцировать обострение язвенной болез-
ни, даже после удачно выполненной эрадикации 
необходимо постоянно принимать ИПП [35].

Заключение
В обзоре представлены эпидемиология, этиоло-

гия, патогенез, клинические особенности H. pylori-
негативной ЯБ. Подробно описаны существующие 
проблемы в этой области и возможные пути их 
преодоления.
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Цель исследования. Оценить наличие класси-
ческих морфологических признаков аутоиммунного 
гастрита (АИГ) у пациентов с высоким титром анти-
тел к париетальным клеткам.

Материал и методы. В исследование было 
включено 15 больных (3 мужчин и 12 женщин) в 
возрасте от 28 до 72 лет. Клинические проявления 
в исследуемой группе варьировали и включали как 
тяжелую В12-дефицитную анемию, так и нормальные 
показатели уровня пепсиногена I, гастрина-17, циа-
нокобаламина. У 4 пациентов была выявлена инфек-
ция Helicobacter pylori. Во всех случаях во время 
проведения эзофагогастродуоденоскопии были 
выполнены множественные биопсии в соответствии 
с рекомендациями Российского общества патоло-
гоанатомов. Биоптаты обрабатывали по общепри-
нятой методике, срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином.

Результаты. Классических проявлений АИГ 
в виде атрофии слизистой оболочки тела желуд-
ка и кишечной метаплазии не было обнаружено. 
Явления слабо выраженного воспаления в теле 
желудка отмечены у 6 больных. У 4 пациентов взя-
тые биоптаты не имели воспалительных или атро-
фических изменений. Единственной обнаруживае-

Morphological features of autoimmune gastritis

Ye. A. Losik, L. S. Selivanova, M. Yu. Konkov, T. L. Lapina, A. S. Tertychnyi, V. T. Ivashkin

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

Aim of investigation. To estimate presence of clas-
sical morphological signs of autoimmune gastritis (AIH) 
in patients with high titer of antiparietal cells antibodies.

Material and methods. Overall 15 patients (3 men 
and 12 women, 28 to 72 years old) have been included 
in original study. Clinical symptoms in the study group 
varied and included both severe В12-deficient anemia 
and normal levels of pepsinogen I, gastrin-17 and cya-
nocobalamine. In 4 patients Helicobacter pylori infec-
tion has been detected. According to guidelines of the 
Russian Society of Pathologists in all cases multiple 
biopsies have been taken at esophagogastroduodeno-
scopy. Biopsy specimens were processed by the stan-
dard technique, sections were stained by hematoxyline 
and eosine.

Results. Classical signs of AIH i.e. atrophy of muco-
sa of body of the stomach and intestinal metaplasia 
were not revealed. The signs of feeble inflammation in 
body of the stomach were found in 6 patients. In 4 cases 
biopsy specimens had no inflammatory or atrophic 
changes. Pseudo-hypertrophy of parietal cells was the 
unique morphological feature found out in these cases.

At all patients involvement of antral region of the 
stomach was marked. Atrophic gastritis with intestinal 
metaplasia was diagnosed in 4 patients. In 3 cases 
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мой в этих случаях морфологической особенностью 
была псевдогипертрофия париетальных клеток.

У всех больных отмечено поражение антрального 
отдела желудка. Атрофический гастрит с кишечной 
метаплазией диагностирован у 4 пациентов. В 3 слу-
чаях выявлен очаговый неметапластический вариант 
атрофического гастрита, в остальных – поверхност-
ный гастрит с признаками активности у 4 больных. 
Н. рylori при этом морфологически обнаружен не 
был.

Заключение. В нашем исследовании у паци-
ентов с АИГ метапластических атрофических изме-
нений в теле желудка не найдено, а неметапла-
стическая атрофия носила очаговый характер. 
Псевдогипертрофия париетальных клеток, а также 
расширение просвета главных желез могут быть наи-
более ранними и единственными обнаруживаемыми 
в биоптатах изменениями. Поражение антрально-
го отдела выявлено у всех пациентов, в 4 случаях 
оно было связано с наличием инфекции H. pylori 
в момент исследования. Таким образом, диагноз 
АИГ основывался преимущественно на результатах 
обнаружения в сыворотке крови повышенного уров-
ня антител к париетальным клеткам желудка.

Ключевые слова: аутоиммунный гастрит, 
H. pylori, антитела к париетальным клеткам, псевдо-
гипертрофия париетальных клеток

В большинстве руководств по лечению и диа-
гностике заболеваний органов желудочно-
кишечного тракта аутоиммунному гастри-

ту (АИГ) уделяется мало внимания. Обычно 
указывается на крайне низкую частоту АИГ, его 
предраковый потенциал, а также на характерное 
формирование В12-дефицитной анемии на фоне 
атрофии слизистой оболочки тела желудка [3]. 
При серологическом исследовании у пациентов 
с АИГ выявляются антитела к париетальным клет-
кам желудка либо (что встречается гораздо реже) 
к внутреннему фактору. Характерными морфо-
логическими проявлениями АИГ выступает мета-
пластическая атрофия слизистой оболочки тела 
желудка при отсутствии изменений в антральном 
отделе [5, 12].

Активное изучение АИГ началось с появлением 
результатов исследований P. Sipponen и M. Stolte 
с соавт. в конце XX века [5, 10, 12]. В дальней-
шем были выявлены особенности морфологической 
картины и корреляция атрофических изменений 
с сывороточным уровнем пепсиногена I [2], оце-
нивалась динамика скорости атрофии слизистой 
оболочки [11] и предраковый потенциал [6, 7].

В последнее время в зарубежной литерату-
ре появляется все больше публикаций, которые 
заставляют пересмотреть сложившиеся стереотипы 
в отношении этого заболевания. Так, было показа-
но, что частота АИГ гораздо выше, а его морфо-
логические проявления могут достаточно сильно 
варьировать [5, 12, 13].

Для оценки стадии хронического гастрита и сте-
пени атрофических изменений слизистой оболочки 
желудка была создана система OLGA (Operative 
Link on Gastritis Assessment) [9]. Согласно про-
токолу OLGA, необходимо выполнить множе-
ственную биопсию слизистой различных отделов 
желудка: большая кривизна антрального отдела, 
малая кривизна антрального отдела, угол желуд-
ка, малая кривизна тела желудка и большая кри-
визна тела желудка (рис. 1).

Цель исследования состояла в оценке наличия 
классических морфологических признаков АИГ 
у пациентов с высоким титром антител к парие-
тальным клеткам.

Материал и методы исследования
В исследование было включено 15 больных 

(3 мужчин и 12 женщин) в возрасте от 28 до 
72 лет. У всех пациентов в сыворотке крови выяв-
лен повышенный уровень антител к париетальным 
клеткам желудка методом ELISA. Клинические 
проявления в исследуемой группе варьировали 
и включали как тяжелую В12-дефицитную анемию, 
так и нормальные показатели уровня пепсиноге-
на I, гастрина-17, цианокобаламина. У 4 пациен-
тов выявлена инфекция H. pylori.

Во всех случаях во время эзофагогастроду-
оденоскопии были выполнены множественные 
биопсии — из антрального отдела, из области 
малой и большой кривизны, а также из тела (дна) 

non-metaplastic variant of patchy atrophic gastritis 
was present, the rest revealed superficial gastritis with 
signs of activity in 4 cases. No Н. рylori was found out 
morphologically.

Conclusion. In our investigation in patients with AIG 
no metaplastic atrophic lesions was found in body of the 
stomach, while metaplastic atrophy had patchy pattern. 
The pseudo-hypertrophy of parietal cells as well as dila-
tion of main glands lumen can be the earliest and unique 
sign found in biopsy specimens. Involvement of antral 
region was revealed in all patients, in 4 cases it has been 
related to presence of H. pylori infection at the moment 
of investigation. Thus, the diagnosis of AIG was based 
mainly on elevated level antiparietal cells antibodies at 
blood serum test.

Key words: autoimmune gastritis, H. pylori, antipa-
rietal cells antibodies, pseudo-hypertrophy of parietal 
cells



Оригинальные исследования

12

1,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

и угла желудка. Данный протокол выбран в соот-
ветствии с рекомендациями Российского общества 
патологоанатомов [1]. Биоптаты обрабатывали по 
общепринятой методике. Материал фиксировали 
в 10% забуференном формалине. Серийные срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином.

Результаты исследования
Классические проявления поражения слизи-

стой оболочки тела желудка с атрофией и при-
знаки кишечной метаплазии не были обнаруже-
ны у обследуемых больных. Воспаление в теле 
желудка отмечено у 6 человек: клеточный инфиль-
трат локализовался в фовеолярном слое и носил 
слабо выраженный характер (рис. 2). У 3 из 
этих пациентов процесс носил очаговый харак-
тер и захватывал не только поверхностные, но 
и глубокие отделы железистого слоя, отмечалось 
формирование лимфоидных скоплений, что при-
водило к уменьшению содержания желез — фор-
мально эти изменения можно было расценить как 
начальные минимальные проявления убыли желез 
или начало атрофических изменений. Во всех 
случаях указанные нарушения не сопровождались 
повреждением эпителия желез или наличием лей-
коцитов в составе клеточного инфильтрата, т. е. 
не имели признаков активности.

В 4 наблюдениях биоптаты тела желудка не 
имели воспалительных или атрофических измене-
ний. Единственной обнаруживаемой в этих слу-
чаях морфологической особенностью было очаго-
вое увеличение в размерах париетальных клеток 
с незначительным расширением просвета желез, 

в который вдавались увеличенные в размерах апи-
кальные части клеток (рис. 3).

У всех больных отмечено поражение антраль-
ного отдела желудка. Атрофический гастрит 
с кишечной метаплазией диагностирован у 4 паци-
ентов. В 3 случаях выявлен очаговый немета-
пластический вариант атрофического гастрита, 
в остальных — слабо выраженный и в 2 случаях 
умеренно выраженный поверхностный гастрит 
с признаками активности у 4 больных. Н. рylori 
при этом морфологически не обнаружен.

В 5 случаях среди биоптатов, маркированных 
ка «взятые из тела желудка», изменений структу-
ры слизистой оболочки тела желудка обнаружено 
не было. Биоптаты, которые были маркированы 
как взятые из тела, малой или большой кривизны, 
содержали пилорические железы с наличием в их 
составе париетальных клеток, что соответствовало 
так называемой переходной слизистой оболоч-
ке, располагающейся между телом и антральным 
отделом желудка (рис. 4).

Результаты морфологического исследования 
представлены в таблице.

Рис. 1. Схема забора материала для оценки ста-
дии хронического гастрита и степени атрофических 
изменений слизистой оболочки желудка по системе 
OLGA
1 – большая кривизна антрального отдела,  
2 – малая кривизна антрального отдела, 3 – угол 
желудка, 4 – малая кривизна тела желудка,  
5 – большая кривизна тела желудка

Рис. 2. Слабо выраженный поверхностный хрониче-
ский гастрит тела желудка. Клеточный инфильтрат 
локализуется в фовеолярном слое и носит слабо 
выраженный характер. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200

Рис. 3. «Псевдогипертрофия» париетальных клеток. 
Увеличение в размерах париетальных клеток с рас-
ширением их апикальной части. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×400
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Обсуждение результатов  
исследования
Классическим морфологическим проявлени-

ем АИГ является хронический атрофический 
гастрит тела желудка со слабой или умеренной 
кишечной метаплазией. Такая морфологическая 
картина типична для развернутой стадии заболе-
вания и обнаруживается у большинства больных 
с пернициозной анемией. Пациенты без признаков 
пернициозной анемии, но с наличием антител 
к париетальным клеткам могут иметь широкий 
спектр морфологических изменений, включающий 
воспалительные процессы от минимальных до 
тяжелых с повреждением и атрофией желез тела 
желудка [5, 12, 13].

В нашей работе, несмотря на различные кли-
нические характеристики больных, при морфоло-
гическом исследовании были обнаружены лишь 
начальные изменения, что не противоречит миро-
вому опыту [13]. Начальная фаза характеризуется 
поверхностной и мультифокальной лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией с примесью эозинофи-
лов и тучных клеток, с поражением всех отделов 
слизистой на всю ее толщину. Кроме того, может 
наблюдаться образование очаговых лимфоидных 
скоплений как признак иммунных нарушений, 
а также обнаруживаться характерные изменения 
со стороны париетальных клеток — «псевдоги-

пертрофия» [12]. Эти увеличенные в размерах 
париетальные клетки с наличием апокриновых 
изменений апикальных отделов, а также расши-
рение просвета главных желез были выявлены 
у большинства больных, причем в 3 случаях они 
оказались единственными изменениями, найден-
ными в биоптатах. Подобные изменения можно 
наблюдать у пациентов, длительно применяющих 
ингибиторы протонной помпы [13]. Эта псевдоги-
пертрофия может свидетельствовать о повышен-
ном стимулирующем влиянии гастрина, которое 
характерно для больных с АИГ [5].

Сущность атрофии слизистой желудка заклю-
чается в потере желез. Атрофия поэтому является 
термином сугубо морфологическим и не является 
нозологической единицей. При повреждении сли-

зистой вне зависимости от этиологии в дальней-
шем может происходить полное восстановление 
или неполная регенерация с убылью желез и появ-
лением других тканевых элементов. В частности, 
возможно образование в собственной пластинке 
избыточного количества фибробластов и внекле-
точного матрикса (склероз), а также возникнове-
ние изменений в структуре желез с появлением 
псевдопилорических и кишечных желез (мета-
плазия). Диагностировать атрофию при наличии 
распространенной кишечной метаплазии не пред-
ставляет больших сложностей.

Обнаружение слизистой оболочки антрального 
типа в биоптатах из области большой и малой 
кривизны не позволяет с уверенностью сделать 
заключение о наличии метапластических измене-
ний. В нашем исследовании такая ситуации воз-
никла у 4 больных. Можно также предположить, 
что эта так называемая переходная зона у боль-
ных с АИГ может расширяться и захватывать 
вышележащие отделы слизистой тела желудка. 
По данным одного из исследований, у 64% паци-
ентов с АИГ наблюдается антрализация области 
угла желудка [8].

К классическим проявлениям АИГ относят 
интактность антрального отдела желудка [13].

У всех обследованных нами пациентов антраль-
ный отдел был поражен, а в 3 случаях изменения 

Морфологические изменения слизистой оболочки тела  
и антрального отдела желудка у больных АИГ

Тело/дно Число  
больных Антрум Число  

больных

Поверхностный гастрит 3 Метапластический атрофический гастрит 4
Очаговый гастрит с формированием 
лимфоидных фолликулов 

3 Неметапластический атрофический 
гастрит

3

Отсутствие воспалительных и структур-
ных изменений в биоптатах

4 Поверхностный гастрит 4

Биоптаты, имеющие строение переход-
ной слизистой

5 Поверхностный активный гастрит 4

Рис. 4. Биоптат, взятый из малой кривизны. 
Слизистая оболочка содержит слизистые железы 
с наличием в составе желез париетальных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×600
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носили атрофический характер с очагами кишеч-
ной метаплазии. Важно подчеркнуть, что четкие 
критерии, разграничивающие гастрит с очаговой 
атрофией и аутоиммунный атрофический гастрит, 
не определены. Поэтому провести дифференци-
альную диагностику между АИГ и мультифокаль-
ным атрофическим гастритом при морфологиче-
ском исследовании бывает крайне сложно.

Результаты морфологического исследования 
на наличие Н. рylori были отрицательными; по 
данным других методов эта инфекция выявлена 
у 4 пациентов. Характер обнаруженных измене-
ний не позволяет полностью исключить участие 
Н. рylori в поражении антрального отдела желуд-
ка, развившемся задолго до настоящего исследо-
вания.

В патологоанатомической практике редко 
можно встретить по правилам взятый материал, 
который представлен 2 биоптатами из тела желуд-
ка, биоптатом из области угла желудка, 2 био-
птатами из области малой и большой кривизны 
и 2 биоптатами из антрального отдела. Достаточно 
часто ограничиваются двумя либо тремя биопта-
тами из разных отделов, что приводит к затруд-
нениям в оценке полученного материала. Следует 
признать, что биоптаты, взятые из области боль-
шой и малой кривизны, не всегда можно с уве-
ренностью рассматривать как биоптаты слизистой 
оболочки, относящейся по своим гистологическим 
характеристикам к слизистой оболочке тела желуд-
ка с содержанием классических трубчатых желез 
с тремя типами клеток. Часто биоптаты содержат 
слизистые железы с наличием в их клеточном 
составе обкладочных клеток, т. е. гистологически 
представляют слизистую переходной зоны между 
телом и антральным отделом. Для более точного 
определения зон взятия биоптатов возможно при 
морфологическом исследовании применение имму-
ногистохимических методик [13].

Заключение
В нашем исследовании у пациентов с АИГ 

метапластических атрофических изменений в теле 

желудка обнаружено не было, а не метапласти-
ческая атрофия носила исключительно очаговый 
характер. Изменения париетальных клеток в виде 
апокриновых изменений апикальных отделов, 
псевдогипертрофии, а также расширение просве-
та главных желез могут быть наиболее ранними 
и единственными обнаруживаемыми в биоптатах 
изменениями, свидетельствующими о повышенном 
стимулирующем влиянии гастрина, что характер-
но для больных с АИГ.

Поражение антрального отдела диагностирова-
но у всех пациентов, в 4 случаях оно было связа-
но с обнаружением инфекции H. pylori в момент 
исследования.

Таким образом, выявленные нами изменения 
указывали на начальные изменения в слизистой 
оболочке желудка и диагноз АИГ основывался 
преимущественно на наличии в сыворотке крови 
повышенного уровня антител к париетальным 
клеткам желудка.

В настоящей работе мы столкнулись с неко-
торыми трудностями, которые касаются забора 
материала при эндоскопическом исследовании. 
Изменения в виде обнаружения слизистых желез 
с париетальными клетками могут свидетельство-
вать как о взятии биоптата в переходной зоне 
между телом и антральным отделом желудка, так 
и о пилорической метаплазии слизистой оболоч-
ки тела желудка. Помочь разрешить ситуацию, 
на наш взгляд, может применение современных 
эндоскопических увеличительных технологий, 
которые позволят выполнять биопсию из наи-
более измененных участков слизистой, а также 
точная маркировка биоптатов по местам их взятия 
с дополнительной цифровой документацией эндо-
скопических изменений и повторного уточнения 
в сложных случаях. Крайне важным представ-
ляется использование иммуногистохимического 
метода исследования биоптатов с целью оценки 
состояния эндокринных клеток желудка, чтобы на 
основании их характеристик делать соответствую-
щие заключения и обосновывать прогноз.
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Влияние биофидбэк-терапии  
на клиническую симптоматику,  
качество жизни и сенсомоторную функцию 
аноректальной области у пациентов  
с синдромом раздраженного кишечника  
с рефрактерным запором
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Khabarovsk, Voronezhskaya street, 49

Цель исследования. Оценить влияние биофид-
бэк-терапии (BFT) на клинические симптомы, каче-
ство жизни, сенсомоторную функцию аноректаль-
ной области у больных с синдромом раздраженного 
кишечника (СРК) с рефрактерным запором (СРК-З).

Материал и методы. Обследовано 38 пациен-
тов с СРК-З (согласно III Римским критериям). Всем 
больным проведено 6,1±0,9 сеанса BFT с оцен-
кой симптомов СРК, качества жизни (по опроснику 
SF-36), показателей аноректальной манометрии до 
и после окончания курса BFT.

Результаты. По данным аноректальной мано-
метрии у 28,9% пациентов диагностирована дис-
синергическая дефекация (ДД) 1-го типа, у 71,1% 
– дисфункция наружного анального сфинктера. BFT 
была эффективна у 24 (63%) больных: у 17 (62,9%) 
с СРК-З и у 7 (63,6%) с СРК-З и ДД 1-го типа. 
Частота стула увеличилась с 1,1±0,1 до 4,9±0,3 раза 
в неделю (p<0,001), уменьшились другие симптомы 
СРК (p<0,01). Достоверным прогностическим фак-
тором эффективности BFT явился дефекационный 
индекс (ОШ 6,5; 95% ДИ 1,09–39,3).

Effect of biofeedback – therapy on clinical semiology, quality of life  
and sensorimotor function of anorectal area at irritable  
bowel syndrome with refractory constipation

O.V. Krapivnaya

Non-government healthcare institution «Khabarovsk-1 Road clinical hospital,  
Open Society «Russian Railways», Khabarovsk, Russia

Aim of investigation. To estimate effect of bio-
feedback-therapy (BFT) on clinical symptoms, quality 
of life, sensorimotor function of anorectal area at irri-
table bowel syndrome (IBS) with refractory constipa-
tion (IBS-C).

Material and methods. Overall 38 patients with 
IBS-C (according to Rome III criteria) were investi-
gated. All patient underwent BFT (mean No of sessions 
6,1±0,9) with rating of IBS symptoms, quality of life (by 
SF-36 questionnaire), parameters of anorectal manom-
etry before the termination of BFT course.

Results. According to anorectal manometry data 
1-st type defecation dyssynergy (DD) was diagnosed 
in 28,9% of patients, dysfunction of an external 
anal sphincter – in 71,1%. BFT was effective in 24 
(63%) patients: in 17 (62,9%) with IBS-C and in 7 
(63,6%) with IBS-C and 1-st type DD. Frequency of 
defecations has increased from 1,1±0,1 to 4,9±0,3 
per week (p<0,001), other IBS symptoms (p<0,01) 
have decreased. Defecation index (OR 6,5; 95% – CI 
1,09–39,3) was significant prognostic factor for BFT 
efficacy.
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Выводы. У 63% больных с СРК-З эффективна 
BFT. Высокий дефекационный индекс (>1,2) являет-
ся достоверным прогностическим фактором эффек-
тивности BFT.

Ключевые слова: синдром раздраженного 
кишечника, биофидбэк-терапия, аноректальная 
манометрия.

Лечение больных с синдромом раздраженно-
го кишечника с запором (СРК-З) обычно 
начинают с рекомендаций по изменению 

образа жизни и питания. Следующим шагом 
является назначение слабительных препаратов. 
По данным E. Lahner и соавт., 46,4% пациентов 
с СРК-З не удовлетворены назначенным лечени-
ем преимущественно из-за отсутствия ощутимого 
эффекта [1]. Одной из причин неэффективности 
медикаментозной терапии у части больных может 
быть сопутствующая диссинергия тазового дна 
[3]. Методом лечения пациентов с диссинергиче-
ской дефекацией считается биофидбэк-терапия 
(BFT) [6]. Эффективность последней у больных 
с СРК с рефрактерным к медикаментозному лече-
нию запором недостаточно изучена.

Целью исследования было оценить влияние 
биофидбэк-терапии на клиническую симптомати-
ку, качество жизни и сенсомоторную функцию 
аноректальной области у больных с СРК с реф-
рактерным к медикаментозному лечению запором.

Материал и методы исследования
Обследовано 38 пациентов с синдромом раздра-

женного кишечника с рефрактерным к медикамен-
тозной терапии запором (30 женщин, 8 мужчин, 
средний возраст 38,0±2,0 года). Диагноз СРК-З 
устанавливали согласно III Римским критериям. 
Пациенты с замедленным кишечным транзитом 
были исключены из исследования.

Симптоматику СРК-З оценивали по количе-
ству дней с клиническими симптомами в неделю. 
Пациенты вели дневники, в которых ежедневно 
отмечали наличие/отсутствие стула, метеоризма, 
болей в нижних отделах живота, чувства неполно-
го опорожнения кишечника и длительных натужи-
ваний во время дефекации.

Качество жизни определяли с помощью опрос-
ника SF-36. Подсчитывали итоговый индекс физи-
ческого и психического здоровья. Оценку каче-
ства жизни провели у 38 пациентов и 10 здоровых 
добровольцев (7 женщин, 3 мужчин, средний воз-
раст 39,3±1,8 года).

Сенсомоторную функцию прямой кишки 
и анального канала изучили у 38 пациентов и 23 
здоровых добровольцев (22 женщины, средний 
возраст 37,5±2,2 года) методом стационарной ано-
ректальной манометрии на аппаратном комплексе 

PC Polygraf (Synectics Medical). Использовали 
пятиканальный водно-перфузионный катетер 
с четырьмя последовательно расположенными 
каналами давления и ректальным баллоном из 
латексной резины на конце катетера.

Всем пациентам провели 6,1±0,9 сеанса BFT: 
1 сеанс в неделю длительностью 40–50 мин каж-
дый. Терапию биологической обратной связи 
выполняли с помощью портативного аппарат-
ного устройства BF-107 (Vitacon, Норвегия). 
Использовали электромиографический зонд, кото-
рый вводили в анальный канал. BFT считали 
эффективной при увеличении частоты стула более 
3 раз в неделю.

Клиническую симптоматику СРК, качество 
жизни и показатели сенсомоторной функции ано-
ректальной области изучили до и через неде-
лю после окончания всех сеансов BFT. Спустя 
9,0±0,8 мес после завершения BFT повторно оце-
нивали клинические симптомы заболевания.

Качественные и количественные переменные 
проанализированы с помощью двустороннего 
варианта точного критерия Фишера и крите-
рия Стьюдента соответственно. Различия считали 
достоверными при р<0,05. Количественные пере-
менные представлены в работе в виде среднего 
значения ± стандартная ошибка среднего значения 
(–х±m–x).

Результаты исследования
По данным аноректальной манометрии, у 11 

(28,9%) пациентов с СРК-З отмечался парадок-
сальный рост давления в области наружного 
анального сфинктера (НАС) во время натужива-
ния: амплитуда давления составила 91,5±8,5 мм 
рт. ст. У здоровых добровольцев давление 
в области НАС при натуживании снижалось до 
8,3±1,5 мм рт. ст., p<0,001. Средняя величина 
давления в прямой кишке во время натуживания 
у пациентов с нарушенной функцией НАС не 
отличалась от данного показателя у здоровых 
добровольцев (96,8±16,1 и 99,6±11,9 мм рт. ст. 
соответственно, p=0,902). Согласно классифи-
кации S. S. Rao, парадоксальный рост давления 
в области НАС в сочетании с адекватной силой 
проталкивания во время натуживания характе-
рен для 1-го типа диссинергической дефекации 
(ДД) [6].

Conclusions. In 63% of patients with IBS-C BFT was 
effective. The high defecation index (> 1,2) is significant 
prognostic factor for BFT efficacy.

Key words: irritable bowel syndrome, biofeedback-
therapy, anorectal manometry.
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У остальных 27 (71,1%) пациентов с СРК-З 
выявлены гипертонус НАС и его недостаточ-
ное расслабление при натуживании. Базальное 
давление в области НАС у больных составило 
54,4±2,6 мм рт. ст., у здоровых добровольцев — 
37,2±1,6 мм рт. ст., p<0,001. Остаточное давление 
в области НАС во время натуживания у паци-
ентов было повышенным (25,0±2,6 мм рт. ст.) 
и в 3 раза превышало данный показатель у здоро-
вых добровольцев (8,3±1,5 мм рт. ст., p<0,001). 
Релаксация НАС при натуживании у пациентов 
составила 54,0±2,4%, у здоровых добровольцев — 
77,6±0,9%, p<0,001. Средний уровень давления 
в прямой кишке во время попыток дефекации не 
отличался от такового у здоровых добровольцев 
(90,4±4,6 и 99,6±11,9 мм рт. ст. соответственно, 
p=0,449).

Исходные клинические характеристики и дан-
ные аноректальной манометрии у больных с СРК-З 
и сочетанием СРК-З и ДД 1-го типа приведены 
в табл. 1. Не отмечено статистически значимых 
различий между группами пациентов по возрасту, 
длительности заболевания, частоте стула и рас-
пространенности симптомов СРК. Уровень базаль-

ного давления в области внутреннего анального 
сфинктера, средние показатели давления в аналь-
ном канале при волевом сжатии, податливость 
прямой кишки к растяжению, ректальные сен-
сорные пороги существенно не отличались между 
группами (р>0,05). Базальное давление в области 
НАС у больных с сочетанием СРК-З и ДД 1-го 
типа было достоверно выше, чем у пациентов 
с изолированным СРК-З (р<0,01).

Всем пациентам провели 6,1±0,9 сеанса био-
фидбэк-терапии. После завершения BFT и при 
длительном наблюдении (9,0±0,8 мес) положи-
тельная клиническая динамика отмечалась у 17 
(62,9%) из 27 больных с СРК-З и у 7 (63,6%) 
из 11 пациентов с сочетанной функциональной 
патологией (СРК-З + ДД 1-го типа). Различий 
в эффективности биофидбэк-терапии между двумя 
группами не найдено (р=1,000, точный критерий 
Фишера).

У пациентов с улучшением после BFT частота 
стула увеличилась с 1,1±0,1 раз/нед до 4,9±0,3 
раз/нед, p<0,001. У 14 (60,9%) из 23 больных 
уменьшилось количество дефекаций с длительны-
ми натуживаниями — 3,9±0,1 дефекации в 4 неде-

Таблица 1
Исходные клинические характеристики и данные аноректальной манометрии  

у пациентов с СРК-З и сочетанием СРК-З и ДД 1-го типа, –х±m–x

Показатели

Пациенты

pс СРК-З 
(n=27)

с сочетанием  
СРК-З и ДД  

1-го типа (n=11)

Возраст, лет 36,9±2,4 40,8±3,9 0,393

Пол (женщины:мужчины), % 81,5:18,5 73:27 0,667

Продолжительность симптомов, лет 11,8±2,2 12,6±2,0 0,830

Симптомы СРК-З:

частота стула, раз/нед 1,1±0,1 1,0±0,3 0,686

длительные натуживания, n (%) 25 (93) 10 (91) 1,000

чувство неполного опорожнения кишечника после  
дефекации, n (%) 24 (89) 10 (91) 1,000
вздутие живота, n (%) 21 (78) 9 (82) 1,000

боли в нижних отделах живота, n (%) 27 (100) 11 (100) –

Данные аноректальной манометрии:

парадоксальный рост давления при натуживании, n (%) 0 (0) 11 (100) 0,000

базальное давление наружного анального  
сфинктера, мм рт. ст. 54,4±2,6 69,3±4,4 0,005
базальное давление внутреннего анального  
сфинктера, мм рт. ст. 71,0±6,8 51,2±6,9 0,096
давление в анальном канале при волевом сжатии, мм рт. ст. 102,1±7,4 117,6±12,9 0,282

податливость прямой кишки к растяжению, мл/мм рт. ст. 4,8±1,5 6,1±1,1 0,601

Пороги ректальной чувствительности, мл:

порог первого ощущения растяжения 34,7±2,9 41,0±5,2 0,269

позыв на дефекацию 75,7±6,8 86,1±10,2 0,411

максимально переносимый объем 195,5±13,0 208,5±17,5 0,580
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ли (деф/4 нед) до BFT; 1,2±0,2 деф/4 нед после 
BFT, p<0,01. Метеоризм стал реже беспокоить 16 
(76,2%) из 21 пациента — 5,8±0,4 эпизода в неде-
лю (эп/нед) до BFT; 1,4±0,1 эп/нед после BFT, 
p<0,001. У 16 (69,6%) из 23 больных уменьши-
лось количество дефекаций с ощущением неполно-
го опорожнения кишечника после стула (3,9±0,1 
деф/4 нед до BFT; 1,1±0,1 деф/4 нед после BFT, 
p<0,01). Частота болевого синдрома в нижних 
отделах живота у 19 (79,2%) из 24 пациентов 
снизилась с 4,7±0,6 эп/нед до 0,5±0,1 эп/нед, 
p<0,001.

Через неделю после окончания курса BFT по 
данным аноректальной манометрии у больных 
с положительной клинической динамикой досто-
верно улучшилось состояние сенсомоторной функ-
ции аноректальной области (табл. 2).

У пациентов с положительной клинической 
и манометрической динамикой отмечалось стати-
стически значимое повышение итогового индекса 
физического здоровья SF-36-профиля, показатели 
психического здоровья достоверно не изменились 
(см. рисунок).

Для определения факторов, влияющих на 
результаты лечения, пациенты были разделены 

на две группы в зависимости от клинического 
статуса через 9,0±0,8 мес после окончания BFT: 
пациенты с улучшением и пациенты без эффекта. 
Никаких существенных различий между группами 
в возрасте больных, исходной частоте стула не 
выявлено. Улучшение после окончания BFT чаще 
отмечалось у пациентов с коротким анамнезом 
заболевания, хотя различия не достигали стати-
стической значимости.

Длительность симптомов СРК-З у больных 
с улучшением составила 9,4±1,8 года, у боль-
ных без эффекта — 18,2±6,3 года, p=0,107. 
Статистически значимых различий в частоте диа-
гностики ДД 1-го типа между двумя группами не 
найдено (р=1,231, точный критерий Фишера). 
Уровень базального давления в области НАС 
и внутреннего анального сфинктера, средние 
показатели давления в анальном канале при воле-
вом сжатии, ректальные сенсорные пороги также 
существенно не отличались (р>0,05).

Дефекационный индекс, который рассчиты-
вали как отношение давления в прямой кишке 
во время натуживания к остаточному давлению 
в области НАС, в группе больных с улучшением 
был в 3 раза выше, чем у пациентов с отсутстви-
ем эффекта (3,3±0,3 и 1,0±0,1 соответственно, 
р<0,001). Высокий дефекационный индекс (>1,2) 
повышал вероятность положительного ответа на 
биофидбэк-терапию (ОШ 6,5; 95% ДИ 1,09–39,3).

Обсуждение результатов  
исследования
Применение биофидбэк-терапии позволило 

добиться стойкого эффекта у 62,9% пациентов 
с изолированным СРК-З и у 63,6% больных с соче-
танием СРК-З и ДД 1-го типа. После успешной 
BFT наблюдалось не только увеличение частоты 
стула, но и уменьшение других симптомов СРК — 
метеоризма, болей в нижних отделах живота, 
чувства неполного опорожнения кишечника и дли-
тельных натуживаний во время дефекации. Наши 
данные согласуются с результатами исследования 
T. Patcharatrakul и соавт., которые сообщили 
о купировании запора, уменьшении болей в живо-
те и метеоризма после BFT у 16 из 29 пациентов 
с диссинергической дефекацией и сопутствующим 

Таблица 2
Показатели сенсомоторной функции аноректальной области до и через неделю после курса 
BFT у больных с положительной клинической динамикой симптоматики СРК (n=24), –х±m–x

Группа больных
Базальное давление наружного  
анального сфинктера, мм рт. ст.

Давление при натуживании  
в области НАС, мм рт. ст.

до лечения после лечения до лечения после лечения

С сочетанием СРК-З и ДД 1-го типа 
(n=7) 69,3±4,4 38,3±3,3* 91,5±8,5 12,6±1,8*

С СРК-З (n=17) 54,4±2,6 32,4±1,6* 25,0±2,6 9,6±1,3*

*p<0,001 по сравнению с показателями до лечения.

Показатели качества жизни у здоровых доброволь-
цев (n=10), у пациентов до лечения и после успеш-
ного курса BFT (n=24), –х±m–x
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СРК [4]. Эффективность биофидбэк-терапии объ-
ясняется нормализацией сенсомоторной функции 
аноректальной области, восстановлением висцеро-
соматических рефлексов, нормализацией времени 
кишечного транзита [4, 7].

Перед началом BFT всем пациентам с СРК-З 
проведена аноректальная манометрия. Сенсо-
моторная функция аноректальной области у них 
существенно отличалась от таковой у здоровых 
добровольцев. У 28,9% больных была диагности-
рована диссинергическая дефекация 1-го типа. 
У остальных 71,1% пациентов выявлена дисфунк-
ция наружного анального сфинктера, которая 
не соответствовала диагностическим критериям 
диссинергической дефекации [6]. Дисфункция 
НАС могла быть причиной рефрактерных запоров 
у больных с СРК. Биофидбэк-терапия, согласно 
полученным данным, у 62,9% пациентов приво-
дила к восстановлению функции НАС, что спо-
собствовало уменьшению клинических проявлений 
СРК-З и повышению качества жизни.

Согласно III Римским критериям, диагноз 
функциональных расстройств дефекации устанав-
ливается после исключения СРК [2]. Применяя 
такую тактику, можно пропустить у части больных 
с СРК сопутствующую функциональную патоло-
гию аноректальной области, выявление и лечение 
которой приводит к уменьшению симптоматики 
СРК, нормализации стула. Рефрактерный запор 
у пациентов с СРК необходимо рассматривать 
как показание для проведения аноректальной 
манометрии с целью выявления диссинергической 
дефекации [5].

В нашем исследовании были определены факто-
ры, влияющие на результат лечения. Достоверным 
прогностическим фактором эффективности био-
фидбэк-терапии явился дефекационный индекс. 
Дефекационный индекс напрямую зависел от 
давления в прямой кишке во время натуживания. 
В исследовании L. Shim и соавт. [7] было пока-
зано, что высокое ректальное давление является 
одним из 4 основных факторов, предсказывающих 
положительный результат BFT. Полученные нами 
данные согласуются с результатами исследования 
T. Patcharatrakul и соавт., которые отметили, что 
купирование симптомов после BFT чаще наблюда-
лось у пациентов с повышенным индексом дефе-
кации [4].

Выводы
У 100% пациентов с СРК с рефрактерным 

запором по данным аноректальной манометрии 
диагностируется дисфункция наружного аналь-
ного сфинктера, которая в 29,8% случаев соот-
ветствует критериям диссинергической дефекации 
1-го типа.

Применение биофидбэк-терапии приводит 
к повышению частоты стула и уменьшению кли-
нической симптоматики СРК у 62,9% пациентов 
с СРК-З и у 63,6% больных с сочетанием СРК-З 
и диссинергической дефекации.

Достоверным прогностическим фактором 
эффективности биофидбэк-терапии у больных 
с СРК с рефрактерным запором является высокий 
дефекационный индекс (>1,2).
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Цель обзора. Осветить современные представ-
ления о ведении и мерах профилактики у пациентов 
с лекарственными поражениями печени (ЛПП).

Основные положения. ЛПП имеют широкий 
спектр клинических проявлений, от бессимптом-
ного повышения активности сывороточных транс-
аминаз до фульминантной печеночной недостаточ-
ности. Задача клинициста – своевременно отменить 
«причинный» препарат и по показаниям назначить 
специфическую и/или симптоматическую терапию. 
Меры профилактики включают глобальный контроль 
за проведением клинических и постмаркетинговых 
исследований. В основе профилактических меро-
приятий относительно конкретного пациента лежит 
соблюдение режима приема препарата, анализ фак-
торов риска, полипрагмазии, лекарственных взаи-
модействий, проведение надлежащего обследова-
ния пациента при назначении средств, обладающих 
потенциальным гепатотоксическим действием.

Ключевые слова: лекарственное поражение 
печени, профилактика, ведение пациента, рекомен-
дации.
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The aim of review. To demonstrate modern con-
cept on management and prevention in patients with 
drug-induced liver injury (DILI).

Key points. DILI have a wide spectrum of clini-
cal symptoms, from asymptomatic elevation of serum 
transaminase activity to fulminant liver failure. The task 
of clinician – to withdraw a «causative» drug and under 
indications to prescribe specific and/or symptomatic 
treatment in due time. Preventive measures include 
global control of clinical and postmarketing investiga-
tions. Observation of mode of intake of the drug, analy-
sis of risk factors, polypragmasy, drug interactions, 
carrying out of appropriate investigation at prescription 
of potentially hepatotoxic drugs lays at the basis of pre-
vention concerning the specific patient.

Key words: drug-induced liver injury, prevention, 
management of the patient, guidelines.
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В разделе о ведении пациентов с лекарствен-
ными поражениями печени (ЛПП) можно 
выделить несколько ключевых моментов: 

отмена «причинного» препарата либо продолже-
ние его приема, специфическая терапия, симпто-
матическое лечение и профилактика лекарствен-
ных поражений печени.

Отменить или продолжить прием «причинного» 
препарата?

Как известно, лекарственные поражения печени 
имеют широкий спектр клинических проявлений, 
которые могут варьировать от бессимптомного 
незначительного изменения биохимических тестов 
крови до тяжелого гепатита с желтухой вплоть до 
фульминантной печеночной недостаточности.

При гепатоцеллюлярном варианте ЛПП в боль-
шинстве случаев отмена «причинного» препарата 
приводит к спонтанной нормализации активности 
трансаминаз в течение нескольких недель [1, 
3, 14]. Разрешение в еще более поздние сроки 
либо нарастание активности трансаминаз после 
прекращения приема препарата при данном типе 
ЛПП встречаются редко [21]. При холестатиче-
ском варианте улучшение наступает, как правило, 
в период от нескольких недель до нескольких 
месяцев после отмены «причинного» препарата 
[21]. Другой вариант течения ЛПП — бессим-
птомное повышение активности трансаминаз без 
тенденции к прогрессированию на фоне продол-
жающегося приема «причинного» препарата — 
принято обозначать терминами адаптация или 
толерантность [14, 21, 32].

Учитывая разные варианты течения ЛПП, 
в каждом конкретном случае приходится решать 
вопрос об отмене или продолжении приема «при-
чинного» препарата индивидуально. Очевидно, 
что при тяжелом быстро прогрессирующем тече-
нии заболевания такой вопрос не стоит. В осталь-
ных случаях единая точка зрения на тактику 
ведения пациентов отсутствует.

В настоящее время не разработаны между-
народные рекомендации по ведению пациентов 
с лекарственными поражениями печени, поэто-
му авторы многочисленных руководств по гепа-
тологии предлагают собственные алгоритмы. 
Большинство ведущих гепатологов единодуш-
но полагает, что незначительное или умеренное 
повышение активности трансаминаз не требует 
отмены «причинного» препарата. N. Kaplowitz, 
T. Kazuto, H. J. Zimmerman и соавт. считают, что 
активность аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
менее 5 относительно верхней границы нормы (N) 
в отсутствие клинических проявлений дает осно-
вание продолжить прием «причинного» препарата 
с последующим тщательным наблюдением за паци-
ентом, в то время как при активности АлАТ выше 
8N показана незамедлительная его отмена [13, 14, 
34]. По мнению S. Chituri и соавт., поводом для 
отмены «причинного» препарата служит любое 

повышение активности АлАТ в сочетании с изме-
нением одного из функциональных печеночных 
тестов: билирубина, альбумина или протромбино-
вого времени — международного нормализован-
ного отношения (ПВ-МНО) [8].

При появлении у пациента с лекарственным 
поражением печени желтухи необходимо всегда 
помнить о существовании правила Хайя (1968 г.), 
названного в честь Хаймана Циммермана [34]. 
Ученый первым заметил, что желтуха, возника-
ющая в любой момент от начала приема нового 
лекарственного препарата у пациентов с гепато-
целлюлярным типом ЛПП (повышение активности 
аспартатаминотрансферазы — АсАТ или АлАТ 
более 3N или щелочной фосфатазы более 1,5N) 
в комбинации с повышением уровня билирубина 
(более 3N) служит неблагоприятным прогно-
стическим фактором и свидетельствует о тяже-
лом поражении печени и потенциально высо-
кой летальности. До начала эры трансплантации 
последняя достигала в США 10–50% [21]. По этой 
причине пациенты с гепатоцеллюлярным типом 
ЛПП и желтухой нуждаются в наблюдении в спе-
циализированном гепатологическом отделении. 
Правило Хайя нашло подтверждение в дальней-
шем в клинических исследованиях и по настоящее 
время широко применяется в клинической прак-
тике [5, 6]. Американская FDA (Food and Drug 
Administration) рекомендует применять правило 
Хайя в качестве биомаркёра для выявления препа-
ратов, обладающих гепатотоксическим действием 
при проведении клинических исследований (FDA, 
2007). В случае соответствия этому правилу прием 
«причинного» препарата следует прекратить.

В проекте рекомендаций FDA по ведению 
пациентов с лекарственными поражениями пече-
ни (http://www.fda.gov/cder/guidance/7507dft.
htm) предлагаются следующие критерии для отме-
ны «причинного» препарата: гепатоцеллюлярный 
тип ЛПП — при повышении активности АлАТ 
>8N в любой момент от начала приема «причинно-
го» препарата или активности АлАТ >5N на про-
тяжении более 2 нед, или активности АлАТ >3N 
в сочетании с подъемом уровня билирубина >2N 
или ПВ-МНО >1,5N. Для холестатического типа 
ЛПП — при возникновении желтухи, увеличении 
содержания сывороточного билирубина >3N или 
удлинении ПВ-МНО >1,5N [22].

Специфическая терапия
Единственным средством, обладающим дока-

занной эффективностью в лечении ЛПП, при-
знан N-ацетилцистеин у пациентов с поражением 
печени вследствие передозировки парацетамо-
ла [8, 26]. Ацетилцистеин (АЦЦ) — производное 
аминокислоты цистеина, больше известный как 
муколитическое средство, широко применяеется 
в токсикологии при острых отравлениях различ-
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ными химическими веществами (ртуть, мышьяк, 
кадмий, фенолы и др.). Препарат оказывает анти-
оксидантное действие за счет свободной сульфги-
дрильной группы, способной непосредственно вза-
имодействовать с токсинами и нейтрализовывать 
их. Не менее важные эффекты АЦЦ включают 
способность восполнять запасы глутатиона посред-
ством активации его синтеза и обезвреживать 
химические субстраты.

При отравлении парацетамолом N-ацетил-
цистеин может назначаться перорально или парен-
терально. Однако предпочтителен пероральный 
путь введения в кратчайшие сроки после отрав-
ления в следующем режиме: 140 мг/кг в тече-
ние первых 4 ч, затем в дозе 70 мг/кг каждые 
4 ч. Общая рекомендуемая длительность введения 
72 ч. Показаниями для внутривенных инъек-
ций рассматриваются фульминантная печеночная 
недостаточность, неукротимая рвота, риск аспира-
ции либо иные причины, по которым невозможен 
прием препарата per os. Рекомендуемый режим 
парентерального введения в первые сутки после 
отравления: 150 мг/кг (на 200 мл 5% раствора глю-
козы) в течение первого часа, 50 мг/кг (на 500 мл 
5% раствора глюкозы) в последующие 4 ч, затем 
100 мг/кг (на 1000 мл 5% раствора глюкозы) на 
протяжении следующих 16 ч. Общая продолжи-
тельность внутривенного введения 20–21 ч [4, 
27]. Наиболее высокие показатели эффективности 
N-ацетилцистеина отмечаются при введении пре-
парата в первые 8 ч после отравления.

В рандомизированном клиническом исследо-
вании внутривенное введение N-ацетилцистеина 
в дозе 6,25 мг/кг/ч приводило к падению смерт-
ности, снижало частоту развития отека мозга 
и необходимость в вазопрессорах у пациентов 
с фульминантной печеночной недостаточностью 
при назначении препарата спустя 24 ч после 
отравления парацетамолом [11, 15].

Значимой представляется информация из 
отдельных сообщений об эффективности N-ацетил-
цистеина при тяжелом лекарственном поражении 
печени, вызванном приемом вальпроевой кислоты 
и сульфасалазина [30]. Однако полученные обна-
деживающие результаты нуждаются в подтверж-
дении в клинических исследованиях.

Некоторые авторы к специфической терапии 
причисляют L-карнитин, обладающий эффектив-
ностью в лечении тяжелых лекарственных пора-
жений печени, вызванных вальпроевой кисло-
той [7]. Карнитин представляет собой произво-
дное аминокислот метионина и лизина и служит 
кофактором бета-окисления жирных кислот, обе-
спечивает транспорт свободных жирных кислот из 
цитозоля в митохондрии, а также их расщепление 
с образованием ацетил-КоА. Известно и то, что 
L-карнитин оказывает стимулирующее действие 
на обменные процессы, энергетический обмен, 
нормализует липидный и углеводный обмен, слу-

жит ингибитором TNF-α. Препарат широко при-
меняется в клинической практике при ряде забо-
леваний — сердечно-сосудистой патологии, сосу-
дистых заболеваниях головного мозга, деменции 
и многих других [29].

Вальпроевая кислота обладает способностью 
подавлять синтез посредством уменьшения кон-
центрации альфа-кетоглутарата и вызывать дефи-
цит карнитина в организме. Установлено, что 
прием карнитина активирует бета-окисление валь-
проевой кислоты, тем самым ограничивая цито-
зольное омега-окисление жирных кислот и обра-
зование токсичных метаболитов, участвующих 
в реакциях гепатотоксичности и накоплении амми-
ака. Важную роль в развитии гепатотоксических 
реакций при приеме вальпроевой кислоты может 
играть исходный дефицит карнитина. Разные 
авторы рекомендуют вводить препарат в крат-
чайшие сроки после отравления в следующем 
режиме: 100 мг/кг внутривенно однократно, затем 
50 мг/кг внутривенно каждые 4 ч до улучшения 
состояния [16, 17].

По результатам ретроспективного исследова-
ния, включавшего 92 пациента с фульминантной 
печеночной недостаточностью, развившейся вслед-
ствие приема вальпроевой кислоты, назначение 
L-карнитина приводило к увеличению выжи-
ваемости от 10 до 48% (p<0,001). Повышение 
этого показателя отмечалось только при внутри-
венном способе введения L-карнитина (69% при 
внутривенном и 29% при энтеральном) в дозе 
50–100 мг/кг с интервалом в 6–8 ч [7].

Симптоматическая терапия
Симптоматическая терапия при лекарственных 

поражениях печени имеет некоторые отличия 
в зависимости от типа ЛПП. Ниже приведены 
данные относительно препаратов, эффективность 
которых оценивалась в клинических исследовани-
ях у рассматриваемой категории больных.

Глюкокортикостероиды. Краткосрочное 
назначение преднизолона в дозе 10–80 мг в сутки 
обладает эффективностью у пациентов с лекар-
ственным поражением печени, имеющих про-
явления гиперчувствительности (сыпь, лихорад-
ка, эозинофилия) [13, 14, 35]. В остальных 
случаях назначение кортикостероидов признано 
неоправданным. Одна из причин заключается 
в отсутствии крупных клинических исследований, 
сфокусированных на оценке эффективности глю-
кокортикоидов исключительно у больных с ЛПП, 
и вторая — недоказанная эффективность данной 
группы препаратов у участников исследований. 
Например, в одном из немногочисленных мульти-
центровых исследований с участием 62 пациентов 
с острой печеночной недостаточностью, в числе 
которых 10 имели лекарственное поражение пече-
ни (6 — галотан, 2 — метилдофа, 1 — изониазид, 
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1 — пропилтиоурацил), также не было продемон-
стрировано преимущество терапии гидрокортизо-
ном в дозе от 40 до 800 мг в сутки.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК). 
УДХК, состоящая из гидрофильных желчных 
кислот, широко применяется при холестатиче-
ских заболеваниях печени и имеет многообразные 
механизмы эффективного влияния: 1) цитопротек-
тивный — защита холангиоцитов от повреждаю-
щего воздействия гидрофобных желчных кислот; 
2) холеретический — стимуляция секреции желчи; 
3) активация обезвреживания гидрофобных желч-
ных кислот и 4) ослабление апоптоза гепатоцитов, 
активированного желчными кислотами [24, 25]. 
Имеются сообщения об эффективности УДХК 
в лечении холестатического и смешанного вариан-
тов лекарственных поражений печени, развивших-
ся вследствие приема метотрексата, флутамида 
(антиандрогенное противоопухолевое средство), 
флувастатина и других препаратов [9, 23]. При 
указанных вариантах ЛПП назначение УДХК 
патогенетически обосновано и дает возможность 
не только уменьшить выраженность клинических 
проявлений синдрома холестаза (интенсивность 
кожного зуда, желтухи, выраженность общей 
слабости), но и нормализовать лабораторные 
показатели. Рекомендуемые дозы УДХК состав-
ляют 13–15 мг на 1 кг массы тела в сутки в три 
приема [10, 30]. Препарат отличает хорошая пере-
носимость и выгодный профиль безопасности, 
а также возможность длительного приема.

Холестирамин или колестипол. Пред ставляют 
собой анионообменные смолы, образующие при 
поступлении в тонкую кишку невсасывающиеся 
комплексы с желчными кислотами, что приводит 
к нарушению реабсорбции и усилению выведения 
последних из организма. Применение данных пре-
паратов по результатам многочисленных исследо-
ваний при холестатическом типе ЛПП позволяет 
уменьшить интенсивность кожного зуда и желтухи 
[13, 14]. Рекомендуемые дозы холестирамина — 
пакетики по 4,7 г от 1 до 4 в сутки, колестипол — 
начальная доза 5 г в сутки. Суточная доза под-
бирается индивидуально. Учитывая способность 
холестирамина и колестипола связывать УДХК 
и другие препараты в тонкой кишке, препятствуя 
в результате их всасыванию и ослаблению эффек-
тивности, необходимо выдерживать временной 
интервал не менее 2 ч до или 4–6 ч после приема 
других средств. Нельзя забывать также о риске 
развития гиповитаминоза и геморрагического син-
дрома вследствие нарушения всасывания жирора-
створимых витаминов (витаминов A, D, К) при 
длительном приеме названных препаратов.

Адеметионин (S-аденозилметионин, SAM), 
известный в России под торговыми названиями 
«Гептрал», «Гептор», представляет собой кофер-
мент, принимающий участие в реакциях переноса 
метильных групп. В клетке SAM участвует в реак-

циях трансметилирования, транссульфурирования 
и аминопролирования. Это позволяет препарату 
вмешиваться в синтез желчи, восполнять дефи-
цит глутатиона и улучшать регенерацию печени 
[18]. В США и Канаде S-аденозилметионин про-
дается в качестве пищевой добавки под разными 
торговыми наименованиями. В России, Италии 
и Германии адеметионин выписывается врачом.

Некоторые исследования показали, что SAM 
обладает определенной эффективностью в лечении 
депрессии, заболеваний печени и остеоартрита [2, 
12]. Имеются экспериментальные исследования, 
свидетельствующие о его эффективности у лабо-
раторных мышей с гепатотоксическим поражением 
печени в результате введения парацетамола [28]. 
В клинических исследованиях продемонстрирова-
ны хорошие результаты у пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени [19].

Несмотря на отдельные исследования, изучав-
шие применение SAM у пациентов с лекарствен-
ным поражением печени, крупномасштабных 
международных мультицентровых исследований 
по оценке его эффективности у рассматриваемой 
категории пациентов проведено не было. Одна 
из причин, вероятно, обусловлена особенностями 
лекарственного поражения печени. Недостатком 
препарата служит очень низкая биодоступность 
при пероральном применении (5%).

Силимарин, содержащий алкалоиды растороп-
ши пятнистой, в качестве действующего вещества 
имеет силибинин. Механизм действия связывают 
с противовоспалительными, антифибротическими 
свойствами препарата, ослаблением перекисного 
окисления липидов.

Мета-анализ 14 рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследований, два 
из которых включали пациентов с ЛПП, показал, 
что применение силимарина при хронических 
заболеваниях печени не приводит к значимому 
снижению активности трансаминаз, поэтому дан-
ный препарат не рекомендуется в лечении лекар-
ственной гепатотоксичности [20, 30].

Фолиевая кислота. Установлено, что фоли-
евая кислота обладает эффективностью в лече-
нии лекарственного поражения печени, вызван-
ного приемом метотрексата. В исследованиях она 
назначалась пациентам в течение первых 24 ч от 
момента его приема (из расчета 0,25–0,5 мг на 
каждый миллиграмм метотрексата) [30, 31].

H. Takikawa, опубликовавший в Японии 
результаты анализа 1676 случаев лекарственных 
поражений печени в период с 1997 по 2006 г., 
указал, что при гепатоцеллюлярном типе ЛПП 
лечение проводится глицерризином либо пре-
паратами УДХК. При холестатическом вариан-
те — препаратами УДХК, преднизолоном и/или 
фенобарбиталом.

В случае неэффективности всех проводимых 
мероприятий единственным методом лечения, спо-
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собным спасти жизнь больного, может быть транс-
плантация печени.

Рекомендации по ведению  
пациентов с лекарственными  
поражениями печени

Среди различных алгоритмов ведения пациен-
тов с лекарственными поражениями печени наибо-
лее обоснованным представляются рекомендации 
японских исследователей T. Kazuto и S. Yukihiro 
(см. рисунок). Авторы предлагают перед началом 
приема любого препарата, обладающего потенци-
альным гепатотоксическим действием (согласно 
информации в инструкции к препарату), всегда 
проводить исследование функциональных пече-
ночных тестов [14].

В ситуации, когда у пациента с исходно нор-
мальными значениями печеночных ферментов 
в процессе приема препарата/ов отмечены клини-
ческие симптомы поражения печени или выявлены 
отклонения указанных лабораторных показате-
лей, необходимо прежде всего тщательно собрать 
лекарственный анамнез, включая оценку полу-
чаемой дозы препарата, пути его введения и т. д. 
При физикальном исследовании следует обратить 
внимание на наличие лихорадки, сыпи и желтухи. 
Параллельно исключают иные возможные эти-
ологические факторы с помощью лабораторных 

методов диагностики и по показаниям — метода-
ми визуализации [см. табл. 2 в 1-й части статьи]. 
Лабораторное обследование включает определение 
активности сывороточных трансаминаз, щелоч-
ной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы, 
билирубина, клинический анализ крови с под-
счетом количества эозинофилов и коагулограмму. 
Суммируя результаты обследования и основыва-
ясь на классификации лекарственных поражений 
печени, уточняют тип ЛПП.

Следующий этап диагностики — применение 
одной из диагностических шкал, предпочтительно 
CIOMS/RUCAM для подтверждения или исклю-
чения ЛПП. При подтверждении диагноза важно 
решить вопрос о продолжении приема или отме-
не «причинного» препарата. В том случае, если 
«причинный» препарат не может быть отменен 
(например, он играет ключевую роль в терапии 
тяжелого заболевания) или отмена нежелательна, 
то возможно продолжение его применения при 
условии тщательного наблюдения за состояни-
ем больного и лабораторными тестами крови. 
Показаниями для отмены «причинного» препара-
та служат следующие критерии. Для пациентов 
с гепатоцеллюлярным или смешанным типом ЛПП 
повышение активности АлАТ >8N любой длитель-
ности или активности АлАТ >5N, сохраняющейся 
на протяжении 2 нед, или активности АлАТ >3N 
в сочетании с повышением уровня общего били-

Клинические рекомендации по ведению пациентов с лекарственными поражениями печени по T. Kazuto, 
S. Yukihiro [14]
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рубина >2N, или ПВ-МНО >1,5N. Для больных 
с холестатическим типом ЛПП отмена «причин-
ного» препарата показана при присоединении 
симптомов повреждения печени в виде желтухи 
или повышения уровня общего билирубина >3N, 
или увеличения ПВ-МНО >1,5N. После отмены 
«причинного» препарата пациенты нуждаются 
в тщательном наблюдении.

В случае отсутствия показаний для отмены пре-
парата рекомендуется продолжить его прием на 
фоне динамического наблюдения. При ухудшении 
состояния больного необходима отмена «причин-
ного» препарата [14].

Профилактика ЛПП
Меры профилактики лекарственных пораже-

ний печени условно можно разделить на глобаль-
ные и индивидуальные (относительно конкретного 
пациента).

Мероприятия глобального характера под-
разумевают воздействие на процессы создания 
лекарственного средства, его экспериментальные 
и клинические исследования, а также постмарке-
тинговые испытания, изучающие результаты при-
менения препаратов после выхода на фармацевти-
ческий рынок [21, 30, 33].

Первая возможность профилактики ЛПП 
существует уже на этапе разработки лекар-
ственного средства, а также его изучения на 
экспериментальных животных. Доклинические 
исследования прежде всего позволяют выявить 
дозозависимые гепатотоксические реакции, но не 
реакции типа В.

Следующий этап — первая фаза клинических 
исследований по оценке безопасности препара-
та, которая предоставляет первую возможность 
выявления у человека реакций типа А (дозоза-
висимых). Ограниченное количество участников 
(12–30 здоровых добровольцев) и непродолжи-
тельный период приема низких доз препарата на 
этой стадии также не позволяют выявить реакции 
типа В (дозонезависимые).

В последующие фазы клинических исследо-
ваний, оценивающие эффективность препарата, 
вероятность регистрации случаев лекарственного 
поражения печени возрастает за счет увеличе-
ния количества участников. Подсчитано, что 
при обнаружении одного клинически значимого 
случая ЛПП количество обследуемых пациен-
тов должно как минимум в 3 раза превышать 
частоту реакции. Например, третья фаза кли-
нических исследований включает 3000 больных. 
Если учесть, что идиосинкратические реакции 
возникают с частотой один случай на 10 000–
100 000 пациентов, то при обнаружении хотя бы 
одной такой реакции потребуется дополнительное 
исследование препарата как минимум у 30 000 
пациентов, что, безусловно, влечет за собой 

существенные затраты для фармацевтических 
компаний [21, 30].

Наглядное подтверждение того, как недоста-
точное количество участников исследований при-
вело к тяжелым последствиям после выхода меди-
камента на рынок, представляют события с пре-
паратом троглитазон (Rezulin). Он был первым 
представителем сахароснижающих средств группы 
тиазолидиндионов, одобренным FDA в 1997 г. 
В процессе клинических исследований, вклю-
чавших 2510 пациентов, у 12 их них отмечалось 
10-кратное повышение активности сывороточных 
трансаминаз на фоне приема троглитазона, у 5 — 
более чем 20-кратное. Острой печеночной недо-
статочности не наблюдалось. После выхода на 
фармацевтический рынок, когда двум миллионам 
пациентов был назначен троглитазон, начали 
поступать многочисленные сообщения о случаях 
острой печеночной недостаточности. Несмотря на 
это, препарат не был немедленно отозван с рынка, 
так как его преимущества, казалось, превыша-
ют риск печеночных осложнений. Однако когда 
количество тяжелых гепатотоксических реакций 
достигло 90, из них 68 с летальным исходом, а 10 
пациентам потребовалась пересадка печени, реше-
нием FDA препарат был отозван с рынка. Период 
с момента его поступления в продажу до отзыва 
составил 3 года [21, 33].

Изложенная ситуация свидетельствует о том, 
что проведение постмаркетинговых исследований, 
направленных на изучение безопасности новых 
лекарственных средств, имеет не менее важное 
значение, чем проведение самих клинических 
испытаний. Именно по этой причине многие авто-
ры в качестве меры профилактики лекарственных 
поражений печени в последние годы предлагают 
клиницистам откладывать назначение новых пре-
паратов в течение первого года после выхода 
на рынок, особенно при отсутствии у них суще-
ственных преимуществ перед препаратами-пред-
шественниками.

К профилактическим индивидуальным мерам, 
которые необходимо соблюдать врачам и разъ-
яснять пациентам в повседневной практике, 
относятся следующие: 1) надлежащее примене-
ние препарата, т. е. соблюдение дозы, кратности 
и длительности приема, а также пути введения; 
2) не рекомендовать препараты с потенциальным 
гепатотоксическим действием пациентам с фак-
торами риска; 3) избегать полипрагмазии, в том 
числе одновременного приема нескольких препа-
ратов на основе трав, а также учитывать лекар-
ственные взаимодействия; 4) мониторировать 
биохимические тесты крови в процессе фарма-
котерапии в случае обнаружения у пациента фак-
тора/ов риска ЛПП и при назначении препарата 
с потенциальным гепатотоксическим действием; 5) 
информировать пациента о наличии у назначаемо-
го препарата потенциального гепатотоксического 
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действия (например, у диклофенака, изониазида), 
возможных рисках и рекомендуемых мерах безо-
пасности, а также обращать внимание на важность 
проведения лабораторного обследования в про-
цессе лечения и обращения к врачу при возник-
новении новых симптомов; 6) сообщать пациенту 
о препаратах, имеющих сходную с «причинным» 
структуру; 7) осуществлять раннюю диагностику 
лекарственных поражений печени; 8) минимизи-
ровать употребление алкоголя, воздействие про-
фессиональных вредностей; 9) лечение сопутству-
ющих заболеваний (гипотиреоз, сахарный диабет 
и др.) [14, 21, 30, 33].

Заключение
За последнее десятилетие наблюдается неу-

клонный рост лекарственных поражений печени 
во всем мире. Однако в связи с отсутствием 

единой всемирной базы данных по регистра-
ции побочных реакций лекарств и междуна-
родных рекомендаций по диагностике ЛПП 
и ведению соответствующих групп пациентов 
истинная частота ЛПП не известна. Как прави-
ло, разрешение лекарственных поражений пече-
ни отмечается уже после отмены «причинного» 
препарата. В остальных случаях достаточна 
симптоматическая терапия. Единственным спец-
ифическим средством, обладающим эффективно-
стью в лечении ЛПП, вызванного парацетамолом, 
служит ацетилцистеин. Профилактические меры 
глобального характера могут позволить снизить 
риск поступления гепатотоксичных препаратов 
на фармацевтический рынок, а соблюдение мер 
индивидуальной профилактики — предупредить 
развитие как ЛПП, так и их грозных осложне-
ний.
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Бессимптомное повышение активности 
сывороточных аминотрансфераз:  
этапы диагностического поиска
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Цель обзора. Представить алгоритм этапного 
клинико-лабораторного тестирования пациентов с 
длительным бессимптомным повышением активно-
сти сывороточных аминотрансфераз.

Основные положения. По результатам эпиде-
миологических исследований, у 10–20% взрослых 
популяций развитых стран выявляется увеличение 
активности аминотрансфераз. Большинство таких 
лиц либо не предъявляют жалоб на состояние здо-
ровья, либо имеющиеся жалобы являются неспеци-
фическими. Данные общего клинического осмотра и 
рутинных лабораторных и инструментальных тестов 
часто не позволяют выдвинуть удовлетворительную 
диагностическую гипотезу. Положение осложняет 
отсутствие отечественных практических рекоменда-
ций по ведению названных пациентов.

В настоящей статье представлен алгоритм кли-
нико-лабораторного и инструментального тестиро-
вания в рассматриваемой клинической ситуации. 
Алгоритм основан на анализе согласительных доку-
ментов, оригинальных исследований, мнений экс-
пертов и собственном опыте авторов.
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Asymptomatic elevation of serum aminotransferase activity:  
stages of diagnostic search
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The aim of review. To present algorithm of step-
wise clinical and laboratoric testing of patients with 
long-term asymptomatic elevation of serum amino-
transferase activity.

Key points. According to epidemiologic data, 
10–20% of adult population of the developed countries 
has increased activity of aminotransferases. The major-
ity of such patients present either no health-related 
complaints at all, or nonspecific symptoms. Data of 
common clinical examination and routine laboratory and 
instrumental tests frequently do not allow to determine 
satisfactory diagnostic hypothesis. The situation is even 
more complicated by the absence of domestic practical 
guidelines on management of these patients.

Article presents the algorithm of clinical, laboratory 
and instrumental testing in described clinical situation. 
The algorithm is based on the analysis of consen-
sus documents, original studies, experts opinions and 
authors’ experience.

Conclusion. Differential diagnostics at long-term 
asymptomatic elevation of serum aminotransferase 
activity should be carried out by step-wise algorithm at 
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Заключение. Дифференциальную диагностику 
при длительной бессимптомной гипераминотранс-
фераземии целесообразно проводить с использо-
ванием поэтапного алгоритма, при котором диагно-
стический поиск ведется в направлении от наиболее 
частых к более редким возможным нозологическим 
единицам.

Ключевые слова: аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, болезни печени, диа-
гностика.

Оценка активности печеночных аминотранс-
фераз (трансаминаз) чрезвычайно широ-
ко используется в рутинной клинической 

практике в качестве скринингового инструмента 
оценки состояния печени. Нередкой является 
ситуация, когда гипертрансаминаземия является 
единственной клинико-лабораторной находкой, 
и клиницисту приходится проводить дифферен-
циально-диагностический поиск с включением 
обширного круга заболеваний, при которых могут 
иметь место как поражение собственно печеноч-
ной ткани, так и внепеченочные патологические 
процессы [1]. Очевидно, что в связи с проведе-
нием массовых профилактических осмотров число 
таких пациентов будет только расти. С точки 
зрения соотношения стоимость/эффективность 
в данной клинической ситуации наиболее целесо-
образным представляется использование поша-
гового алгоритма, при котором диагностический 
поиск ведется в направлении от наиболее частых 
к более редким возможным нозологическим еди-
ницам. Частично указанный подход реализован 
в рекомендациях Американской гастроэнтероло-
гической ассоциации [2], Канадской гастроэнтеро-
логической ассоциации [3] и в отдельных публи-
кациях ведущих экспертов-гепатологов [1, 4–7].

В настоящем сообщении представлен поша-
говый алгоритм клинико-лабораторного тестиро-
вания пациентов с длительным (≥ 6 мес) слабом 
и умеренном (до 4–8 норм) изолированном (без 
изменений других рутинных биохимических пече-
ночных тестов и при отсутствии отчетливой кли-
нической симптоматики) увеличении сывороточ-
ных аминотрансфераз не установленной на момент 
обследования этиологии. Алгоритм основан на 
анализе согласительных документов, оригиналь-
ных исследований, мнений экспертов и собствен-
ном опыте авторов.

Общие сведения, классификация, 
эпидемиологические данные
Наиболее часто в качестве маркёров пора-

жения печеночной ткани («синдрома цитоли-
за») используется оценка сывороточных уровней 
аланин аминотрансферазы (АлАТ) и аспартат-

аминотрансферазы (АсАТ). Определение уровней 
других ферментов, которыми богата ткань печени 
(лактатдегидрогеназы, изоцитратдегидрогеназы, 
сорбитолдегидрогеназы, глутаматдегидрогеназы) 
не нашло широкого применения для диагностики 
болезней печени в связи с их низкой чувствитель-
ностью и специфичностью. Например, активность 
лактатдегидрогеназы увеличивается не только при 
заболеваниях с вовлечением печени, но и при 
поражении мышечной ткани, анемиях, различных 
новообразованиях, включая лейкозы и лимфогра-
нулематоз. Определение уровней изоэнзимов лак-
татдегидрогеназы также обладает низкой специ-
фичностью в отношении заболеваний печени, 
однако может использоваться в качестве маркёров 
инфаркта миокарда, гемолиза и поражения корко-
вого слоя почек (лактатдегидрогеназа-1).

Гамма-глутамилтранспептидаза (ГГТП) счи-
тается весьма чувствительным маркёром пора-
жения печени. Однако низкая специфичность 
повышения активности этого фермента позволяет 
использовать ее определение лишь в ограничен-
ных ситуациях: при высоком уровне щелочной 
фосфатазы (как подтверждение печеночного про-
исхождения увеличения), в совокупности с повы-
шением отношения АсАТ/АлАТ при диагно-
стике алкогольной болезни печени, как маркёр 
выраженности фиброза при неалкогольном сте-
атогепатите и в некоторых редких случаях для 
дифференциальной диагностики внепеченочной 
гипертрансаминаземии.

АлАТ и АсАТ катализируют перемещение ами-
ногрупп аланина и аспартата на кетоглутарат, что 
приводит к образованию соответственно пиру-
вата и оксалоацетата. АлАТ преимущественно 
аккумулируется в цитозоле гепатоцитов, тогда 
как АсАТ содержится одновременно в цитозоле 
(20%) и митохондриях (80%) клеток самых раз-
нообразных органов — печени, сердца, скелетных 
мышц, почек, головного мозга, поджелудочной 
железы, легких, а также в лейкоцитах и эритро-
цитах. Таким образом, увеличение активности 
АлАТ более специфично для поражения непо-
средственно печеночной ткани, чем повышение 
уровня АсАТ. Увеличение сывороточной актив-
ности АлАТ и АсАТ печеночного происхождения 

which diagnostic search is directed from the most com-
mon to more rare possible nosological units.

Key words: alanine transaminase, aspartate amino-
transferase, liver diseases, diagnostics.
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обычно связано с разрушением гепатоцитов либо 
с повышением проницаемости их плазматических 
мембран.

Уровни сывороточной активности аминотранс-
фераз несколько выше у мужчин, чем у женщин, 
они положительно коррелируют с индексом массы 
тела, отрицательно — с употреблением кофеина 
(АлАТ), однако в реальной клинической прак-
тике такие поправки обычно не используются. 
Умеренное длительное (годы) доброкачествен-
ное увеличение активности АсАТ описано при 
макротрансаминаземии (образовании комплексов 
АсАТ–иммуноглобулины, аналогичных таковым 
при макроамилаземии), что может приводить 
к диагностическим затруднениям [8].

Активность сывороточных аминотрансфераз 
увеличивается при большинстве заболеваний пече-
ни, а также при различных состояниях с вовлече-
нием в патологический процесс печени (при мно-
гих инфекциях, острой и хронической сердечной 
недостаточности, билиарной обструкции, метаста-
тических карциномах). Внепеченочные причины 
повышения уровней аминотрансфераз включают 
первичные миопатии, нарушения функции щито-
видной железы, надпочечниковую недостаточ-
ность, целиакию, болезнь Крона и некоторые 
другие состояния. Кроме того, концентрация 
АсАТ повышается при некрозе мышечных тканей, 
в частности при инфаркте миокарда, но в насто-
ящее время для диагностических целей в таких 
клинических ситуациях чаще используется опре-
деление более специфичных изоформ тропонинов 
и креатинфосфокиназы.

Ложно высокая активность аминотрансфераз 
может наблюдаться при приеме некоторых лекар-
ственных препаратов, например эритромицина, 
аминопенициллинов, аминосалицилатов, и при 
диабетическом кетоацидозе, что связано с лабора-
торными особенностями определения активности 
этих ферментов. Ложно низкий уровень АсАТ 
(но не АлАТ) может быть при почечной недоста-
точности, при этом после гемодиализа активность 
АсАТ нарастает. Уровень аминотрансфераз может 
снижаться при длительном хранении сыворотки 
и повышаться при наличии гемолиза в пробе.

Выделяют слабое (до 4 норм), умеренное (4–20 
норм) и выраженное (более 20 норм) увеличение 
активности аминотрансфераз [9]. Причем повыше-
ние их уровня до 8 норм является неспецифичным 
и может быть при любых вышеуказанных печеноч-
ных и внепеченочных патологических процессах.

Выраженное (20–50 норм) увеличение актив-
ности аминотрансфераз чаще всего наблюдается 
при остром вирусном гепатите, шоковой печени 
и лекарственном/токсическом поражении печени. 
Более редкие этиологические причины выражен-
ного повышения аминотрансфераз включают:

• обострение аутоиммунного гепатита;
• спонтанную реактивацию гепатита В;

• суперинфекцию вирусом гепатита D;
• синдром Бадда–Киари (особенно с тром-

бозом портальной вены), вено-окклюзионную 
болезнь печени, HELLP-синдром, острую жиро-
вую печень беременных, инфаркт печени.

Характерно, что степень гиперферментемии не 
отражает распространенность гепатоцеллюлярных 
некрозов и не служит прогностическим маркё-
ром. Исключение представляет феномен быстрого 
снижения уровней трансаминаз с одновременным 
ростом концентрации билирубина и удлинением 
протромбинового времени при остром фульми-
нантном гепатите, что является прогностически 
крайне неблагоприятным признаком в этой клини-
ческой ситуации.

Ряд состояний с документированным пора-
жением ткани печени может не сопровождаться 
гиперферментемией, среди них:

• гемохроматоз;
• поражение печени при лечении метотрекса-

том и амиодароном;
• хронический гепатит С;
• неалкогольная жировая болезнь печени;
• поражение печени после операций шунтиро-

вания на органах желудочно-кишечного тракта.
Отношение АсАТ/АлАТ (коэффициент де 

Ритиса) у здоровых субъектов обычно составляет 
0,7:1,4 в зависимости от лабораторных особенно-
стей определения. Повышение данного показателя 
>2:1 является весьма специфичным для алкоголь-
ного поражения печени, лекарственной гепато-
токсичности, болезни Коновалова–Вильсона. Для 
вирусных гепатитов и неалкогольного стеатоге-
патоза/стеатогепатита характерно соотношение 
АсАТ/АлАТ <1:1. Повышение последнего >1:1 
может служить маркёром формирования цирроза 
печени при хронических вирусных гепатитах. Так, 
E. Giannini и соавт. показали 100%-ную специ-
фичность и 59%-ную чувствительность отноше-
ния АсАТ/АлАТ >1:1 для наличия цирроза при 
хроническом вирусном гепатите C [10]. Другими 
авторами подтверждается такая связь, однако 
с меньшими показателями диагностической значи-
мости [11].

Проведенные эпидемиологические исследова-
ния демонстрируют высокую распространенность 
повышения уровня трансаминаз в общей взрос-
лой популяции: 9–16% в США [12, 13], 10–25% 
в Германии [14], 17,6% в Греции [15], 11,4% 
в Тайване [16], 14,8% в Китае [17]. Детальный 
анализ этиологических факторов выявленной 
при эпидемиологическом скрининге повышенной 
активности трансаминаз показывает преобладаю-
щую роль хронических вирусных гепатитов, неал-
когольного стеатогепатоза/стеатогепатита, гемо-
хроматоза и алкогольной болезни печени [12, 16, 
18–20]. Вероятно, спектр ведущих причин гипер-
трансаминаземии будет значительно варьировать 
в зависимости от этногеографических характе-
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ристик исследования. В частности, рост распро-
страненности повышенного уровня трансаминаз 
в западных странах за последние десятилетия 
авторы связывают с нарастающей «эпидемией 
ожирения» и ассоциированного с ним стеатоге-
патита [12]. Например, в недавнем тайванском 
исследовании у лиц с гиперферментемией в 28,5% 
был зарегистрирован гепатит B, в 13,2% — гепа-
тит С, в 33,6% — неалкогольная жировая болезнь 
печени, в 0,8% — алкогольная болезнь печени, 
в 21,8% случаев этиологию установить не уда-
лось [16].

Диагностический подход
У всех пациентов с длительным стойким увели-

чением активности аминотрансфераз необходимо 
тщательно проанализировать доступные анамне-
стические, клинические и лабораторные показа-
тели. Длительность повышения уровня трансами-
наз играет существенную роль в диагностическом 
подходе. Так, согласно данным M. Lazo и соавт., 
более чем у 30% бессимптомных пациентов перво-
начально повышенные уровни трансаминаз спон-
танно нормализовались в среднем через 17,5 
сут [21]. Таким образом, впервые выявленное уве-
личение активности трансаминаз у пациентов без 
явной диагностической гипотезы (отсутствие опор-
ных анамнестических признаков и характерных 
симптомов) обычно требует повторной проверки 
с интервалом 2–4 нед для установления стойкого 
характера патологии. При этом нужно помнить 
о возможном флюктуирующем характере транс-
аминаземии при хроническом вирусном гепатите. 
В случае такого предположения соответствующее 
тестирование показано уже при однократной детек-
ции увеличения активности аминотрансфераз.

Далее речь пойдет о диагностическом подходе 
у мало- или бессимптомных пациентов с длитель-
ностью гипертрансаминаземии >6 мес и отсутстви-
ем на момент обследования удовлетворительной 
диагностической гипотезы. В некоторых случаях 
возможно использование этого алгоритма и при 
меньшей длительности указанного состояния. 
Предполагается, что у этих пациентов уже были 
проведены развернутый анализ крови, функцио-
нальные печеночные тесты (билирубин, щелочная 
фосфатаза, протромбиновое время, альбумин), 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости, которые не выявили отклонений, позво-
ляющих предположить диагноз.

Многие эксперты предлагают использовать 
в этом случае этапный (пошаговый, ступенчатый) 
диагностический алгоритм с разными вариациями 
[1, 4–7]. Согласно такому подходу на каждом 
этапе пациенту проводится полный комплекс лабо-
раторных и инструментальных тестов для исклю-
чения группы наиболее вероятных заболеваний. 
Кроме оптимального соотношения стоимость/

эффективность, рекомендуемый подход сокращает 
число визитов пациента, увеличивая комплайнс. 
Порядок проведения тестов может измениться, 
если анамнез и/или особенности физикального 
обследования выявляют большую вероятность 
конкретного заболевания до применения тестов. 
Следовательно, перечисленные ниже этапы следу-
ет считать весьма общими инструкциями.

I ЭТАП — исключение хронических вирус-
ных гепатитов, лекарственного пораже-
ния печени, алкогольной болезни печени, 
неалкогольной жировой болезни печени 
и гемохроматоза

1. Хронические вирусные гепатиты B 
и С. Высокий риск инфицирования имеется у лиц, 
подвергавшихся в прошлом парентеральным про-
цедурам (переливание крови и ее компонентов, 
внутривенное введение лекарств, наркотиков), 
у имевших профессиональный контакт с кровью 
и ее компонентами, делавших татуировки, пир-
синг и у лиц с предрасполагающим сексуальным 
поведением.

Гепатит B. К числу скрининговых лаборатор-
ных тестов у пациентов с подозрением на хрониче-
ский гепатит B относится определение следующих 
параметров [22]:

• поверхностного антигена вируса гепатита B 
(HBsAg);

• антител к поверхностному антигену вируса 
гепатита B (HBsAb);

• антител к ядерному антигену вируса гепати-
та B (HBcAb).

Пациенты с положительным тестом на HBsAg 
или HBsAg + HBcAb хронически инфицированы, 
и им показаны дополнительные тесты (E-антиген 
и антитела к E-антигену вируса гепатита B — 
HBeAg, HBeAb и ДНК вируса гепатита B — 
HBV DNA). При отрицательном тесте на HBsAg 
и положительном на HBcAb также возможно хро-
ническое инфицирование.

Наличие положительного теста на HBV DNA 
в присутствии или отсутствии HBeAb свидетельству-
ет о вирусной репликации. Положительный анализ 
на HBV DNA и отрицательный на HBeAg говорит 
о том, что у пациента имеет место гепатит, вызван-
ный мутантным вирусом гепатита B. Обе ситуации 
требуют дальнейшей оценки с проведением биопсии 
печени и решением вопроса о противовирусной 
терапии. Положительный анализ на HBsAg при 
отрицательном на HBV DNA и HBeAg подтвержда-
ют, что пациент является носителем HBV при отсут-
ствии репликации. Состояние носителя не объясняет 
повышение активности аминотрансфераз, и в этом 
случае следует искать другую причину.

Одновременно положительные тесты на HBsAb 
и HBcAb указывают на сформированный иммуни-
тет к гепатиту B, в данной ситуации также следует 
искать другую причину повышения уровня амино-
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трансфераз. Изолированная детекция HBsAb наи-
более часто свидетельствует о поствакцинальном 
иммунитете.

Гепатит C. Первоначальная оценка у иммуно-
компетентных пациентов обычно начинается с теста 
на наличие антител к вирусу гепатита С методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) [22]. При 
наличии антител для подтверждения инфекции 
необходимо определить РНК вируса гепатита С 
качественным методом. В случае отсутствия РНК 
вируса требуется повторить тест на антитела мето-
дом иммуноблотинга для исключения ложнопо-
ложительного результата ИФА или верифика-
ции перенесенной инфекции с выздоровлением. 
Определение генотипа вируса и количественное 
тестирование вирусной нагрузки необходимо для 
принятия решения о противовирусной терапии. 
У иммунокомпрометированных пациентов в план 
скринингового обследования всегда следует вклю-
чать выявление РНК вируса гепатита С.

2. Лекарственное поражение печени. Прак-
тически любое лекарственное средство, в том 
числе оральные контрацептивы, биологически 
активные добавки, фитопрепараты и поливита-
мины, может вызвать повышение уровня сыворо-
точных аминотрансфераз у предрасположенных 
лиц [23]. К числу наиболее частых медикаментов, 
вызывающих гипертрансаминаземию, относятся 
нестероидные противовоспалительные препара-
ты, антибиотики, статины, противоэпилептические 
и противотуберкулезные средства. Необходимо 
помнить и об употреблении наркотических средств 
как возможной причине бессимптомной гипер-
трансаминаземии. Внимание должно быть при-
влечено также к частому эпизодическому исполь-
зованию общеупотребительных безрецептурных 
лекарств. Например, парацетамол может вызывать 
повышение уровня аминотрансфераз у здоровых 
взрослых даже при приеме в рекомендуемых 
дозах. В исследовании на здоровых доброволь-
цах, принимавших парацетамол (4 г ежедневно 
в течение 14 сут), примерно у 20% наблюдалось 
повышение активности АлАТ >5 норм, а у 50% — 
>2 норм [24].

К факторам, позволяющим предположить ток-
сичность лекарственного препарата, относятся 
отсутствие гипертрансаминаземии до его употребле-
ния, клинические проявления или биохимические 
отклонения, развившиеся после начала приема, 
и улучшение после отмены. Коэффициент де Ритиса 
при лекарственном гепатите нередко увеличен.

Установление факта гепатотоксичности часто 
бывает непростой задачей — пациент может при-
нимать большое количество препаратов, в том 
числе длительно, а гепатотоксичность при этом 
развиться не сразу, а со временем. Ситуацию 
порой осложняет и одновременное наличие состо-
яний, которые также могут сопровождаться гипер-
ферментемией (алкоголизм, ожирение).

Во всех случаях при подозрении на гепатоток-
сичность препарата следует рассмотреть возмож-
ность его отмены. Если лекарственное средство 
жизненно необходимо и нет подходящей замены, 
клиницист должен провести анализ соотношения 
риска и пользы продолжения приема, несмотря на 
повышение уровня аминотрансфераз. Иногда тре-
буется сделать биопсию печени, чтобы определить 
характер и тяжесть поражения печени.

3. Злоупотребление алкоголем/алко-
гольная болезнь печени. Термин алкогольная 
болезнь печени (АБП) включает в себя несколько 
вариантов повреждения паренхимы, вызванного 
систематическим употреблением алкоголя: стеатоз, 
алкогольный гепатит, цирроз [25]. Риск развития 
АБП возрастает при употреблении этанола в дозе 
более 30 г/сут. При прочих равных условиях 
вероятность формирования АБП выше у женщин 
по сравнению с мужчинами и у лиц с избыточной 
массой тела.

Определить злоупотребление алкоголем быва-
ет затруднительно, поскольку многие пациенты 
скрывают эту информацию. Выявлению данного 
факта помогают несколько коротких вопросников, 
например вопросник CAGE [25, 26]. Физикальные 
признаки, патогномоничные для алкогольной 
болезни печени, отсутствуют, но могут иметься 
характерные симптомы хронического заболевания 
печени: телеангиэктазии, пальмарная эритема, 
порхающий тремор кистей, гепатомегалия, асцит. 
При объективном осмотре можно обнаружить 
стигмы длительного злоупотребления алкоголем: 
контрактуру Дюпюитрена, увеличение околоуш-
ных слюнных желез, признаки феминизации. 
Подтвердить злоупотребление алкоголем можно 
определением бедного углеводами трансферрина 
(carbohydrate-deficient transferrin) — чувствитель-
ность метода для мужчин около 80%) [25, 26].

Кроме того, диагноз высоковероятен при отно-
шении АсАТ/АлАТ 2:1 или выше. В исследо-
вании J. A. Cohen и M. M. Kaplan у пациентов 
с соотношением АсАТ/АлАТ >2–3:1 в 90–96% 
случаев была диагностирована АБП [27]. Однако 
последующие исследования выявили, что отно-
шение АсАТ/АлАТ может изредка повышаться 
>2:1 и у больных неалкогольным стеатогепатитом 
(маркёр выраженности фиброза в этом случае). 
Данный показатель часто возрастает у пациен-
тов с циррозом печени на фоне вирусных гепа-
титов, при лекарственных гепатитах и болезни 
Коновалова–Вильсона. Для тяжелого алкогольно-
го гепатита характерны лейкоцитоз, гипоальбуми-
немия, гипербилирубинемия, снижение протром-
бинового времени и азотемия.

Несколько других лабораторных паттернов 
также могут помочь в диагностике:

• двукратное повышение уровня ГГТП у боль-
ных с соотношением АсАТ/АлАТ >2:1 убедитель-
но указывает на алкогольную болезнь печени [9], 
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однако изолированное его повышение недостаточ-
но специфично для установления такого диагноза;

• АсАТ редко превышает 8 норм, еще реже 
активность АлАТ увеличивается более чем в 5 раз 
и может быть в норме даже при тяжелой форме 
АБП.

Если результаты лабораторных тестов сомни-
тельны, для исключения других вероятных при-
чин длительной гиперферментемии (в частности, 
гемохроматоза, болезни Коновалова–Вильсона 
и др.) возможно проведение биопсии печени, но 
при этом высок риск осложнений у пациентов 
с гипокоагуляцией и асцитом [25].

4. Неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) может протекать в виде стеатоза, 
стеатогепатита и цирроза [28]. В настоящее время 
считается, что распространенность НАЖБП чрез-
вычайно высока и, например, согласно иссле-
дованию DIREG L 01903, в России составляет 
26,1% у взрослой популяции [29, 30], не намного 
уступая странам Западной Европы и США [31]. 
Основными факторами риска НАЖБП являются 
возраст (у мужчин наиболее часто 45–60 лет [31]), 
ожирение, метаболический синдром и сахарный 
диабет II типа [28].

Заболевание не имеет характерной клинической 
картины и во многих случаях может проявляться 
исключительно повышением уровня аминотранс-
фераз, как правило, не >4 норм (обнаруживается 
не чаще чем в 50% всех случаев НАЖБП [31]). 
В отличие от АБП отношение АсАТ/АлАТ обычно 
не превышает 1:1. Увеличение коэффициента де 
Ритиса может свидетельствовать о более выражен-
ном фиброзе, однако чувствительность этого мар-
кёра невелика. Более высокую диагностическую 
значимость в оценке выраженности фиброза при 
НАЖБП имеют такие показатели, как увеличение 
соотношения АсАТ/тромбоциты [32] и повыше-
ние активности ГГТП [33].

Первоначальная оценка для выявления жиро-
вой инфильтрации печени заключается в исполь-
зовании различных визуализирующих методов, 
включая ультразвуковое исследование (детек-
ция феномена «блестящей печени» — «bright 
liver»), компьютерную томографию (КТ) или 
магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Ультразвуковая эхография имеет более низкую 
чувствительность в сравнении с КТ или МРТ, но 
она дешевле. В то же время указанные визуализи-
рующие методы не могут достоверно разграничить 
стеатоз от стеатогепатита и поражения печени, 
вызванного другими причинами (гемохроматоз, 
болезнь Коновалова–Вильсона и др.), для этого 
требуется биопсия печени, основными показания-
ми для которой являются:

• характерные периферические признаки хро-
нической болезни печени;

• спленомегалия;
• цитопения;

• лабораторные признаки нарушения обмена 
железа;

• диабет и/или значительное ожирение у лиц 
старше 45 лет.

5. Наследственный гемохроматоз (НГХ) — 
распространенное аутосомно-рецессивное заболе-
вание, приводящее к избыточной интестинальной 
абсорбции железа и его депонированию в раз-
личных органах и тканях, прежде всего в печени, 
сердце, поджелудочной железе и гипофизе [34]. 
Многие пациенты долгое время являются бессим-
птомными, наиболее типичные проявления пере-
грузки железом чаще появляются после 40 лет 
и включают в себя гиперпигментацию кожи, 
поражение печени (фиброз, цирроз, гепатоцеллю-
лярную карциному, особенно часто при сочетании 
НГХ со злоупотреблением алкоголем), кардио-
миопатию (кардиомегалия, хроническая сердеч-
ная недостаточность, нарушения проводимости), 
артропатию, сахарный диабет, гипогонадизм.

В большинстве случаев больные НГХ европе-
оидного происхождения, являющиеся гомозигота-
ми по мутации C282Y гена HFE. Скрининговые 
исследования показывают, что на долю гетеро-
зиготов приходится примерно 10% европеоидов 
в Соединенных Штатах и Западной Европе, при 
этом частота гомозиготного состояния составляет 
около 5 на 1000 населения (0,5%). По данным 
Л. М. Самоходской и соавт. [35], в русской попу-
ляции частота мутации C282Y соответствует тако-
вой в большинстве европейских популяций. В то 
же время в отличие от европейских стран в России 
лишь малая часть больных с биохимическими 
и клиническими признаками НГХ являются гомо-
зиготами по C282Y. Это говорит о наличии в рус-
ской популяции другого, более распространенного 
и не связанного с геном НFЕ механизма развития 
первичной перегрузки железом [35].

Скрининг должен начинаться с определения 
содержания железа в сыворотке крови натощак 
и общей железосвязывающей способности сыво-
ротки (ОЖСС), что позволяет произвести под-
счет процента насыщения трансферрина железом 
(сывороточное железо/ОЖСС). Сатурация транс-
феррина железом выше 45% требует определения 
сывороточного ферритина. Умеренное повышение 
уровня последнего менее специфично, чем уве-
личение показателя насыщения трансферрина, 
поскольку ферритин является острофазовым бел-
ком. Однако аномально высокие уровни обладают 
большей специфичностью: концентрация фер-
ритина в сыворотке более 400 нг/мл у мужчин 
и 300 нг/мл у женщин дополнительно подтверж-
дает наличие синдрома перегрузки железом.

Если результаты скрининга указывают на пере-
грузку железом, следует сделать биопсию, чтобы 
количественно определить содержание железа 
в печени и оценить тяжесть ее поражения; целесо-
образно также провести генетическое тестиро-
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вание. В то же время нет необходимости делать 
биопсию гомозиготам моложе 40 лет при нормаль-
ных печеночных пробах. Генетическое тестирова-
ние не заменяет биопсию печени в диагностике 
НГХ, так как не каждый гомозиготный пациент 
имеет перегрузку железом и не у каждого больно-
го с явной клинической картиной НГХ выявляется 
мутация гена HFE.

Таким образом, на первом этапе клинико-
лабораторного тестирования мало- или бессим-
птомных пациентов с длительным умеренным 
увеличением активности аминотрансфераз врачу 
следует исключить 5 наиболее вероятных нозоло-
гий (вирусный гепатит, лекарственный гепатит, 
алкогольную болезнь печени, неалкогольный сте-
атогепатит и гемохроматоз) и при отсутствии диа-
гноза приступить к поэтапному исключению более 
редких заболеваний.

II ЭТАП — исключение заболеваний 
мышечной ткани, эндокринопатий, целиа-
кии взрослых, аутоиммунного гепатита

1. Заболевания мышечной ткани. Как 
уже упоминалось выше, увеличение активности 
аминотрасфераз может иметь внепеченочное про-
исхождение, причем наиболее часто источником 
внепеченочной аминотрансфераземии является 
поперечнополосатая мышечная ткань. Значение 
отношения АсАТ/АлАТ варьирует и зависит от 
времени, прошедшего после повреждения мышеч-
ной ткани: сразу после такого повреждения соот-
ношение обычно становиться более 3:1, а в тече-
ние нескольких дней уровень АсАТ быстро сни-
жается.

Заболевания и состояния, которые могут быть 
причиной гипертрансаминаземии, включают в себя 
субклиническое течение метаболических миопа-
тий (нарушения метаболизма глюкозы/гликогена, 
липидов, митохондриальные болезни), полими-
озит, судороги, тяжелую физическую нагрузку. 
Лабораторным подтверждением связи гипертранс-
аминаземии с повреждением мышечной ткани 
является параллельное и соразмерное увеличение 
содержания креатинкиназы, лактатдегидрогеназы 
и альдолазы. В случае метаболических миопатий 
могут быть зарегистрированы миоглобинурия, 
повышение уровней пирувата и лактата.

2. Заболевания щитовидной железы 
(гипер- и гипотиреоз) также могут быть причи-
ной гипертрансаминаземии, патофизиологические 
механизмы такой связи остаются неизвестными. 
Если предполагается гипертиреоз, необходимо 
исследование полного спектра гормонов. Для 
скринингового исключения гипотиреоза достаточ-
но исследования тиреотропного гормона.

3. Надпочечниковая недостаточность 
(первичная — болезнь Аддисона и вторичная) 
может протекать латентно, сопровождаясь дли-
тельным слабым увеличением активности транс-

аминаз. Клинические проявления могут вклю-
чать длительную необъяснимую слабость, потерю 
массы тела, запоры, артериальную гипотензию, 
гиперпигментацию кожи и слизистых, витилиго, 
гипонатриемию, гиперкалиемию. Диагноз под-
тверждается снижением отношения кортизол/
адренокортикотропный гормон плазмы крови при 
утреннем (8 ч) определении. Характерна быстрая, 
в течение недели, нормализация уровней амино-
трансфераз после начала заместительной терапии.

4. Целиакия у взрослых может протекать 
субклинически, проявляясь латентным дефицитом 
железа или гипохромной микроцитарной анеми-
ей, слабостью, повторным афтозным стоматитом, 
диспепсическими симптомами, возможны невро-
логические расстройства и артропатии. Нередко 
субклинически протекающая целиакия взрослых 
может сопровождаться длительной гипертранс-
аминаземией с некоторым преобладанием уровня 
АлАТ и соответственно снижением соотношения 
АсАТ/АлАТ. Механизмы увеличения активности 
печеночных ферментов при целиакии неясны. 
В качестве скрининга используется определение 
IgA-антител к эндомизию и тканевой трансглюта-
миназе (при определении должен быть исключен 
селективный дефицит IgA), может использоваться 
пробная безглютеновая диета. Подтверждается 
диагноз морфологическим исследованием биоптата 
слизистой тонкой кишки.

5. Аутоиммунный гепатит (АИГ) имеет 
широкий спектр клинических проявлений — от 
длительного бессимптомного течения до фульми-
нантного гепатита. Чаще встречается у женщин 
молодого и среднего возраста. При латентном 
течении может быть диагностирован случайно при 
скрининге или обследовании по поводу интеркур-
рентных состояний. К типичным клиническим 
проявлениям относят слабость, неспецифические 
диспепсические жалобы, гепатоспленомегалию, 
возможны желтуха и кожный зуд, артралгии мел-
ких суставов, «печеночные знаки». Внепеченочные 
симптомы включают большой круг системных про-
явлений: лихорадку, артрит, колит, увеит, тирео-
идит, витилиго, гемолитическую анемию, тромбо-
цитопению.

Скрининг обычно начинается с определения 
гамма-глобулинов (повышены у более чем 80% 
пациентов с АИГ) и широкого спектра аутоанти-
тел — антинуклеарных, антигладкомышечных, 
антиактиновых, антинейтрофильных, антимито-
хондриальных, которые характерны для аутоим-
мунного гепатита I типа, и антител к микросомам 
печени, почек и цитозолю гепатоцитов — харак-
терны для АИГ II типа. Подтверждается диагноз 
биопсией печеночной ткани.

Поскольку у 20% пациентов с аутоиммунным 
гепатитом на старте заболевания отсутствуют 
иммунологические маркёры, рекомендуются про-
ведение биопсии печени и при наличии харак-
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терных воспалительных изменений — пробная 
терапия глюкокортикостероидами больным, серо-
негативным по вирусным гепатитам (особенно 
молодым женщинам) с длительным и значитель-
ным (>5 норм) увеличением активности амино-
трансфераз неустановленной этиологии [36, 37].

III ЭТАП — исключение  
других редких причин

1. Болезнь Коновалова–Вильсона (гепа-
толентикулярная дегенерация) — генетиче-
ское заболевание с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, характеризующееся повышенным 
накоплением меди в различных органах и тканях, 
прежде всего в печени и головном мозге. Сроки 
появления первых клинических симптомов широ-
ко варьируют (от 5 до 40 лет), заболевание долгое 
время может проявляться лишь умеренной гипер-
трансаминаземией с преобладающим повышени-
ем активности АсАТ. К типичным клиническим 
проявлениям относят гепатомегалию и большой 
спектр психоневрологических симптомов (паркин-
соноподобный тремор, нарушения походки, речи, 
мимики, поведения). Скрининг включает опреде-
ление концентрации сывороточного церулоплаз-
мина (снижена у 85% пациентов), офтальмологи-
ческое исследование на наличие колец Кайзера–
Флейшера и исследование экскреции меди в суточ-
ной моче (повышена). Подтверждается диагноз 
количественным определением содержания меди 
в печеночной ткани и генетическим тестом на 
наличие мутации ATP7B.

2. Врожденный дефицит альфа1-анти-
трипсина — относительно редкое генетическое 
заболевание, может быть заподозрено у паци-
ентов с сочетанием поражения печени и эмфи-
земой, развившейся в молодом возрасте и без 
соответствующего стажа курения. В ходе скри-
нинга определяют отсутствие или снижение пика 
альфа-1 белковой фракции (обследование прово-
дится при отсутствии воспалительного процесса). 
Подтверждается диагноз количественным опре-
делением альфа1-антитрипсина и генетическим 
тестированием.

3. Идиопатическая дуктопения взрос-
лых — врожденное заболевание, которое характе-
ризуется уменьшением числа желчных протоков. 
В легких случаях может проявляться только бес-
симптомным увеличением активности печеночных 
аминотрансфераз, в более тяжелых параллельно 
повышается уровень щелочной фосфатазы, появ-
ляется желтуха. Подтверждается диагноз при 
морфологическом исследовании печеночной ткани 
регистрацией редукции числа желчных протоков 
на единицу площади.

4. При болезни Крона, в том числе при ее 
малосимптомном течении, часто умеренно уве-
личивается активность АлАТ (причины изучены 
недостаточно). При этом необходимо принимать 

во внимание вероятность формирования склеро-
зирующего холангита и аутоиммунного гепатита 
при воспалительных заболеваниях кишечника, 
а также возможность лекарственного поражения 
печени при лечении аминосалицилатами, азатио-
прином и метотрексатом.

5. Описторхоз и клонорхоз могут проте-
кать бессимптомно, особенно в природных очагах, 
проявляясь исключительно измененными пече-
ночными тестами. Чаще наблюдаются изолиро-
ванное повышение уровня щелочной фосфата-
зы, умеренная гипребилирубинемия, значительно 
реже — увеличение активности аминотрансфе-
раз. Заражение происходит через употребление 
недостаточно термически обработанной рыбы. 
Клинически могут обнаруживаться неспецифи-
ческие диспепсические симптомы, хроническая 
крапивница, рецидивирующий отек Квинке, эози-
нофилия. Диагноз устанавливается обнаружением 
яиц гельминтов в дуоденальном содержимом, 
кале. Скрининг направлен на выявление специфи-
ческих антител методом ИФА.

6. Нервная анорексия (anorexia nervosa) 
по неизвестным к настоящему времени причинам 
приводит к умеренному повышению активности 
печеночных аминотрансфераз и в этом случае 
нередко ассоциируется с меньшими значениями 
индекса массы тела и частоты сердечных сокра-
щений [38].

7. Некоторые другие состояния также 
могут быть связаны с повышением уровней ами-
нотрансфераз. К ним относятся быстрый физио-
логический рост костей, первый триместр бере-
менности, субклинический гемолиз при наслед-
ственных анемиях. Надо помнить и о возможном 
длительном бессимптомном увеличении активно-
сти АсАТ при макротрансаминаземии (см. выше). 
Дифференциальной диагностике может помочь 
определение ГГТП, уровень которой, как уже 
говорилось, чувствительно, но не специфично 
повышается при поражении собственно печеноч-
ной ткани и является нормальным при большин-
стве указанных состояний.

IV ЭТАП — биопсия печени
В случае если все перечисленные заболева-

ния и состояния были исключены, должна быть 
рассмотрена необходимость проведения биопсии 
печени с максимально полным морфологическим 
исследованием [39]. Хотя нужно признать, что 
в этой ситуации, при отсутствии установленной 
на предыдущих этапах этиологии длительной 
аминотрансфераземии, биопсия редко помога-
ет установить диагноз, радикально изменяющий 
тактику терапии [40]. Неясные случаи требуют 
назначения консультации квалифицированного 
патоморфолога, ориентирующегося во всем много-
образии заболеваний печени. Многие клиницисты 
предпочитают тактику активного наблюдения без 
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проведения биопсии, если повышение уровней 
аминотрансфераз не превышает 2 норм [5, 6].

Заключение
Таким образом, дифференциальная диагности-

ка длительной бессимптомной гипераминотранс-
фераземии является достаточно сложной и ответ-

ственной задачей, поскольку своевременное рас-
познавание и адекватное лечение потенциально 
курабельных заболеваний во многих случаях 
значительно улучшают прогноз у таких пациентов. 
Надеемся, что представленный достаточно общий 
алгоритм окажет определенную помощь клиници-
стам в сложных диагностических случаях.
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Цель исследования. HEP3002 – это международ-
ная программа раннего доступа по оценке эффектив-
ности и безопасности терапии телапревиром в ком-
бинации с пегинтерфероном альфа и рибавирином 
у пациентов с выраженным фиброзом или циррозом 
печени, вызванными вирусом гепатита С (ВГС), гено-
тип 1. В данном промежуточном анализе на 16-й неделе 
лечения оценены эффективность и безопасность этой 
терапевтической стратегии у 153 пациентов из России, 
которые уже достигли или потенциально способны 
достичь 16-й недели лечения.

Материал и методы. Проспективно в исследо-
вание было включено 153 пациента, инфицированных 
ВГС (генотип 1), с мостовидным фиброзом или ком-
пенсированным циррозом печени, которые в течение 
12 нед получали лечение телапревиром в комбинации 
с пегинтерфероном альфа и рибавирином с последу-
ющим 12- или 36-недельным курсом противовирусной 
терапии (ПВТ) пегинтерфероном альфа и рибавирином 
в зависимости от вирусологического ответа на лечение 
и выраженности фиброза. Анализ был проведен среди 
Intent to Treat (ITT) популяции с использованием данных 
16-й недели ПВТ.

Результаты. 153 пациента завершили 12-недель-
ный курс тройной терапии и 4-недельный курс терапии 
пегинтерфероном альфа и рибавирином (48% с цирро-
зом, 97% с ВГС-1b). Уровень РНК ВГС был неопреде-
лим как на 4-й неделе, так и на 12-й неделе (продлен-
ный быстрый вирусологический ответ) у 42 (75%) из 56 
пациентов, ранее не получавших терапию, у 34 (89%) из 
38 с рецидивами после предшествующего лечения, у 4 
(57%) из 7 с предшествующим частичным ответом, у 22 
(52%) из 42 с предшествующим нулевым ответом и у 7 
(70%) из 10 с предшествующим вирусологическим про-
рывом. Устойчивый вирусологический ответ достигнут 
у 73 (80%) из числа доступных для анализа пациентов 
(n=91).

Наиболее часто встречающимися нежелательными 
явлениями 2–4-й степени, связанными с телапреви-
ром, были анемия (63 пациента, 41%), тромбоцитопе-
ния (15 пациентов, 10%) и сыпь (7 пациентов, 5%). Для 
купирования анемии у 50 (33%) больных была снижена 
доза рибавирина, 12 (8%) пациентам назначен эритро-
поэтин и ни разу не потребовалось переливание крови; 
10 (7%) человек досрочно прекратили курс лечения 
телапревиром в связи с развитием анемии (6), тромбо-
цитопении (2) и появлением кожной сыпи (2).

Выводы. У 153 пациентов с тяжелым фиброзом 
печени, вызванным вирусом гепатита С (генотип 1), на 
фоне тройной ПВТ с телапревиром отмечался высокий 
уровень непосредственного вирусологического ответа 
и низкий уровень досрочного прекращения лечения.

Ключевые слова: ВГС-инфекция, телапревир, 
пегилированный интерферон, рибавирин, анемия, 
сыпь, программа раннего доступа.

Aim of investigation. HEP3002 is the international 
early access program of efficacy and safety estimation of 
telaprevir in combination to peginterferon alpha and ribavi-
rin for patients with severe fibrosis or liver cirrhosis caused 
by hepatitis C virus (HCV) genotype 1. Efficacy and safety 
of this therapeutic mode were evaluated in intermediate 
analysis on 16-th week of treatment in 153 patients from 
Russia who have already reached the 16-th week of treat-
ment or potentially can do so.

Material and methods. The study has prospec-
tively included 153 HCV infected patients (genotype 1), 
with bridging fibrosis or compensated liver cirrhosis who 
received treatment by telaprevir in combination to peginter-
feron-alpha and ribavirin for 12 wks with subsequent 12-or 
36-week rate of antiviral therapy (AVT) by peginterferon 
alpha and ribavirin in relation to virologic response and 
fibrosis severity. Analysis has been carried out for intention 
to treat (ITT) populations with application of 16-th week 
AVT data.

Results. Total of 153 patients have completed 12-week 
course of triple therapy and 4-week course of peginterfer-
on-alpha and ribavirin treatment (48% cirrhotic patients, 
97% – HCV-1b). The level of HCV RNA was undetectable 
both at the 4-th week, and at the 12-th week (extended 
rapid virologic response) in 42 (75%) of 56 previously 
untreated patients, in 34 (89%) of 38 with relapses after 
previous treatment, in 4 (57%) of 7 with previous incom-
plete response, in 22 (52%) of 42 with the previous zero 
response and in 7 (70%) of 10 with previous virologic 
breakthrough. Sustained virologic response was achieved 
in 73 (80%) of patients available for analysis (n=91).

Most frequent adverse events of the 2-4 degrees, 
related to telaprevir, were anemia (63 patients, 41%), 
thrombocytopenia (15 patients, 10%) and skin rash (7 
patients, 5%). For anemia treatment in 50 (33%) patients 
the doze of ribavirin has been reduced, erythropoietin was 
prescribed to 12 (8%) to patients and no blood transfusion 
was required; 10 (7%) patients have ahead of schedule 
stopped course of treatment by telaprevir in connection 
with development of anemia (6), thrombocytopenia (2) and 
occurrence of skin rash (2).

Conclusion. In 153 patients with severe liver fibrosis 
caused by hepatitis C virus (genotype 1), on background 
of triple AVT with telaprevir high level of immediate virologic 
response and low level of the preterm treatment discon-
tinuation was marked.

Key words: HCV-infection, telaprevir, pegilated inter-
feron, ribavirin, anemia, rash, early access program.
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В мире насчитывается более 185 млн инфи-
цированных вирусом гепатита С (ВГС), 
ежегодно от этого заболевания умирает 

около 500 000 человек [1, 2]. Россия занимает 
пятое место в мире по числу заболевших гепа-
титом С — 5,8 млн инфицированных, или 4,1% 
от общего населения страны [3], эпидемия огра-
ничивается преимущественно популяцией лиц, 
употребляющих внутривенные наркотики [4].

Основным генотипом ВГС в России является 
генотип 1b (ВГС-1b) [5, 6]. В данном случае 
согласно международным рекомендациям пока-
зано назначение комбинации пегинтерферона, 
рибавирина и одного из двух недавно одобренных 
препаратов из группы ингибиторов протеаз — 
телапревира или боцепревира [7, 8].

Основным ограничивающим фактором при 
этом является профиль нежелательных явлений 
(НЯ), особенно риск развития анемии, кожной 
сыпи и других проявлений токсичности, которые 
могут привести к досрочному прекращению лече-
ния [9, 10]. Развитие указанных явлений наиболее 
вероятно у пациентов с более тяжелым пораже-
нием печени — мостовидным фиброзом (F3) или 
циррозом (F4). В регистрационных исследованиях 
III фазы частота достижения устойчивого вирусо-
логического ответа (УВО) на фоне противови-
русной терапии (ПВТ) с телапревиром была наи-
меньшей при нулевом ответе на предшествующее 
лечение и у пациентов с выраженным фиброзом 
или циррозом печени (ЦП) [11, 12].

Программа раннего доступа (early access 
program — EAP) к телапревиру стартовала в конце 
2011 г., в ней приняли участие 16 госу дарств. 
Целью программы являлась оценка эффектив-
ности и безопасности терапии комбинацией пеги-
лированного интерферона, рибавирина и тела-
превира у более 2000 ранее не получавших либо 
получавших лечение пациентов с мостовидным 
фиброзом или циррозом печени. В статье изложе-
ны результаты анализа вирусологического ответа 
на ПВТ и данные о безопасности телапревира 
у первых 153 российских пациентов, которые 
достигли 16-й недели лечения.

Материал и методы исследования
В программу раннего доступа включались 

пациенты с мостовидным фиброзом или компен-
сированным ЦП (класс А по Чайлду–Пью), обу-
словленными ВГС-1 инфекцией. Основными кри-
териями включения были: возраст от 18 до 70 лет; 
наличие ВГС генотипа 1; количественное опре-
деление уровня РНК ВГС в сыворотке крови; 
документально подтвержденный фиброз печени, 
оцененный с помощью биопсии или неинвазивных 
методов, таких как Фибротест или Фиброскан, 
при проведении которых определяется тяжелый 
фиброз [METAVIR F3 или Ishak 3–4 (S3,4)] либо 

цирроз [METAVIR F4 или Ishak 5–6 (S5,6)]; в ана-
лизах крови содержание нейтрофилов >1500/мм 3, 
тромбоцитов >90 000/мм 3, гемоглобина >12 г/дл 
для женщин и 13 г/дл для мужчин.

Пациенты исключались из исследования, если 
в истории болезни или по другим источникам име-
лись данные о декомпенсации заболевания печени, 
наличии гепатоцеллюлярной карциномы, в случае 
инфицирования или ко-инфекции другими гено-
типами ВГС (отличными от генотипа 1), а также 
вирусом гепатита В, вирусом иммунодефицита 
человека или в анамнезе отмечалось злоупотребле-
ние алкоголем, применение ингибиторов протеаз 
или полимераз ВГС.

Протокол исследования был подписан главны-
ми исследователями в исследовательском центре 
и одобрен Независимым этическим комитетом 
в каждом центре, принимавшем участие в работе. 
До проведения каких-либо процедур в рамках 
EAP все пациенты подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Лечение
В первые 12 нед больные получали телапре-

вир в дозе 750 мг каждые 8 ч в комбинации 
с пегинтерфероном и рибавирином. Выбор пре-
паратов пегилированного интерферона (альфа 
2а или альфа 2b) и рибавирина (Ребетол) про-
водили в соответствии с местными рекомендаци-
ями по ведению пациентов. После 12-недельного 
курса тройной ПВТ пегилированный интерферон 
и рибавирин применяли еще в течение 12 или 
36 нед в зависимости от вирусологического ответа 
на лечение и/ или типа ответа на предшествую-
щую терапию [13]. Сопутствующий прием пеги-
лированного интерферона и рибавирина осущест-
вляли согласно рекомендациям в инструкциях 
по применению препаратов. На 4-й и 12-й неделях 
лечения на основании вирусологического ответа 
проводилась оценка на соответствие критериям 
отмены препаратов. В случае если уровень РНК 
ВГС превышал 1000 МЕ/мл, все препараты отме-
нялись.

Оценка эффективности терапии
Для определения уровня РНК ВГС использо-

валась стандартная полимеразная цепная реакция 
локальных лабораторий. Уровни РНК ВГС клас-
сифицировались как определяемые — выше коли-
чественного предела определения (>25 МЕ/мл); 
как определяемые, но ниже нижнего количествен-
ного предела определения (<25 МЕ/мл) и неопре-
деляемые — вирус в крови не обнаруживался.

Оценка безопасности
На каждом визите исследования для оценки 

степени тяжести нежелательных явлений исполь-
зовали критерии Центра контроля инфекционных 
заболеваний США [14] за исключением кожной 
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сыпи, для которой в протоколе имелась соб-
ственная градация степени тяжести: 1-я степень 
(легкая) — один или несколько локализован-
ных изолированных очагов, 2-я степень (умерен-
ная) — диффузная сыпь с вовлечением менее 50% 
площади поверхности тела, 3-я степень (тяже-
лая) — диффузная сыпь с вовлечением более 
50% площади поверхности тела или со значимыми 
системными проявлениями и 4-я степень (очень 
тяжелая, жизнеугрожающая) — генерализован-
ная буллезная сыпь, синдром Стивена–Джонсона 
или синдром Лайела (токсический эпидермолиз). 
Медикаментозное лечение пациентов с кожной 
сыпью 1-й и 2-й степени тяжести проводилось 
по усмотрению врача-исследователя. В случае 
если кожная сыпь 2-й степени прогрессировала 
до 3-й степени или исходно была зафиксирована 
3-я степень тяжести, прием телапревира прекра-
щали. Если у пациента с кожной сыпью в течение 
7 дней после отмены телапревира не отмечалось 
симптоматического или объективного улучшения, 
рибавирин также отменяли. У всех больных при 
развитии кожной сыпи 4-й степени тяжести неза-
медлительно прекращали прием всех препаратов.

Уровень Hb оценивали до лечения и на 2, 4, 
8 и 12-й неделях исследования, а при необходи-
мости и далее (могли проводиться дополнитель-
ные визиты по усмотрению врача-исследователя). 
Анемия указывалась в индивидуальной регистра-
ционной карте как нежелательное явление. Если 
она развивалась во время лечения, то проводи-
лась коррекция дозы рибавирина в соответствии 
с рекомендациями в инструкции по применению 
препарата. Телапревир отменяли лишь тогда, 
когда уменьшение дозы рибавирина либо его 
отмена не приводили к улучшению состояния 
пациента с анемией. Уменьшение дозы телапреви-
ра было запрещено и лечение им после его отме-
ны не могло быть возобновлено. В исследовании 
допускалось назначение таких методов лечения 
анемии, как гемотрансфузия, применение эритро-
поэтина, препаратов железа.

Статистические методы
Проведенный анализ по оценке эффективности 

и безопасности (Intent to Treat — ITT) включал 
в себя 153 российских пациента, которые полу-
чили хотя бы одну дозу телапревира и закончили 
16 нед лечения и более. В ходе анализа рассчи-
тывалось количество больных, у которых уро-
вень РНК ВГС был ниже нижней определяемой 
границы как в общей популяции (n=153), так 
и в отдельных подгруппах с различным анамнезом 
предшествующей терапии. Двумя основными ана-
лизируемыми конечными точками были неопре-
деляемость РНК ВГС на 4-й неделе (быстрый 
вирусологический ответ — БВО) и на обоих 
визитах — на 4-й и 12-й неделе (продленный 
быстрый вирусологический ответ — пБВО). 

Также было проанализировано, какой процент 
пациентов на 4-й и 12-й неделях имел уровень 
РНК ВГС ниже нижнего предела количественного 
определения, но при этом оставался определяемым 
при качественной оценке. В процессе анализа (при 
отсутствии результатов оценки вирусной нагруз-
ки в какой-либо из точек определения) больные 
классифицировались как имеющие определяемый 
уровень РНК ВГС (отсутствие данных приравни-
валось к неудачному анализу).

В дополнительный анализ по оценке УВО 
включили пациентов, которые приняли хотя бы 
одну дозу телапревира и завершили лечение 
с оценкой вирусной нагрузки через 12 нед после 
его окончания. При оценке безопасности, была 
проанализирована частота развития нежелатель-
ных явлений различной степени выраженности 
и вероятность их связи с приемом телапревира 
в соответствии с критериями Центра контроля 
инфекционных заболеваний США.

Проведенный анализ результатов открытого 
несравнительного исследования эффективности 
и безопасности телапревира у 153 пациентов 
из России был описательным. Статистические 
сравнения между подгруппами пациентов не про-
водились.

Результаты исследования

Исходные характеристики  
и распределение пациентов

В табл. 1 представлены исходные характе-
ристики пациентов, включенных в исследование 
(средний возраст 44 года, 69% были мужско-
го пола, 99% являлись представителями белой 
расы). В целом из 153 пациентов у 79 (52%) был 
мостовидный фиброз (F3) и у 74 (48%) — цир-
роз печени (F4). Оценка выраженности фиброза 
с помощью Фиброскана на момент начала лечения 
была проведена у 122 пациентов, средний резуль-
тат эластометрии составил 12,6 кПа (разброс 
8,1–39,8). Почти все больные (97%) были инфи-
цированы ВГС-1b; у 106 (69%) исходный уровень 
РНК ВГС был больше либо равен 800 000 МЕ/мл.

В анализируемой группе 56 (37%) пациен-
тов ранее не получали лечение, 38 (25%) были 
с рецидивами после предшествующей терапии, 
7 (5%) — с предшествующим частичным ответом, 
42 (28%) — с предшествующим нулевым ответом, 
10 (7%) — с вирусологическим прорывом в про-
шлом.

Из 153 больных 142 (93%) завершили запла-
нированный курс лечения телапревиром, тогда 
как у 11 (7%) он был прекращен досрочно ранее 
12-й недели — у 10 вследствие развития нежела-
тельных явлений и у одного ранее не получавше-
го терапию пациента отмечена неэффективность 
лечения.
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Эффективность терапии

В табл. 2 представлены данные по количеству 
больных, у которых имелся неопределяемый уро-
вень РНК ВГС на 4-й и/или 12-й неделе лечения. 
В целом из 153 у 109 (71%) пациентов уровень 
РНК ВГС был неопределяемым на 4-й неделе, 
а к 12-й неделе число таких пациентов состави-
ло 94% (144 из 153). У 108 (71%) уровень РНК 
ВГС был неопределяемым как на 4-й неделе, так 
и на 12-й неделе. Уровень супрессии РНК ВГС 
на 4-й и 12-й неделях (пБВО) был выше у ранее 
не получавших лечение пациентов (42 из 56, 75%) 
и у больных с рецидивом после предшествующего 
лечения (34 из 38, 89%) по сравнению с пациента-
ми с предшествующим частичным ответом (3 из 7, 
43%) и с предшествующим нулевым ответом (22 
из 42, 52%).

На рис. 1 представлено количество больных 
в процентном соотношении, которые имели нео-
пределяемый уровень РНК ВГС либо уровень 
РНК ВГС был ниже нижнего количественного 
предела определения, но все еще определяемый. 
На 4-й неделе у 109 (71%) пациентов уровень 
РНК был неопределяемым, плюс дополнитель-
но у 36 (24%) больных он был определяемым, 
но ниже нижнего количественного предела опре-
деления. На 12-й неделе почти все обследуемые, 
имевшие ранее уровень РНК меньше нижнего 
количественного предела определения, достиг-
ли неопределяемого уровня: на данном визите 
у 144 (94%) из 153 пациентов отмечен неопре-
деляемый уровень РНК ВГС и дополнительно 
у 2 (1,3%) больных уровень РНК был опреде-
ляемым, но меньше нижнего количественного 
предела определения.

Таблица 1
Исходные характеристики обследованных пациентов (n=153)

Исходные характеристики Количество пациентов

Возраст, годы (разброс значений) 44 (19–64)

Индекс массы тела, кг/м2 (разброс значений) 27 (18–47)

Масса тела, кг (разброс значений) 83 (49–126)

Мужской пол, n (%) 106 (69)

Расовая или этническая принадлежность, n (%):

белые 152 (99)

негроиды, азиаты или другие 1 (1)

ВГС подтип 1, n (%):

1a 3 (2)

1b 149 (97)

другой подтип или отсутствие данных 1 (1)

РНК ВГС, МЕ/мл, n (%):

<800 000 47 (31)

>800 000 106 (69)

Альфа-фетопротеин, пг/мл, n (%):

<50 151 (99)

>50 2 (1)

Стадия заболевания печени, n (%):

F3 79 (52)

F4 74 (48)

Результат эластометрии, кПа (разброс значений) 12,6 (8,1–39,8)

Пациенты, ответившие на предшествующее лечение, n (%):

ранее не лечившиеся 56 (37)

с предшествующим нулевым ответом 42 (28)

с предшествующим частичным ответом 7 (5)

с рецидивом после предшествующего лечения 38 (25)

с вирусологическим прорывом в прошлом 10 (7)

Примечания: 1) проценты могут не составить в целом 100% для каждой категории из-за округления значений; 
2) индекс массы тела – масса тела в килограммах, разделенная на рост в квадратных метрах; 3) расовую и этниче-
скую принадлежность пациенты определяли самостоятельно.
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На рис. 2 показано количество пациентов, 
достигших УВО, из 94 доступных для оценки. 
В целом процент лиц, достигших УВО, составил 
78% (73 из 94). Уровень УВО был выше у боль-
ных, ранее не получавших лечение и с рецидивом 
в прошлом — у 27 из 33 (82%) и у 22 из 23 (96%) 
соответственно. Количество пациентов с частич-
ным ответом в прошлом было слишком ограниче-
но для оценки (n=5). Среди больных с нулевым 
ответом УВО был достигнут у 67% (у 18 из 23). 
Пять из 6 пациентов (83%) с предшествующим 
вирусологическим прорывом достигли УВО.

Безопасность и переносимость
В табл. 3 представлено количество больных 

в процентном соотношении, у которых были 
отмечены различные виды нежелательных явле-
ний. За 16 нед исследования у 87 (57%) из 153 
пациентов наблюдалось как минимум одно неже-
лательное явление 2–4-й степени тяжести, которое 
было расценено, по меньшей мере, как связанное 
с проводимым лечением телапревиром. Наиболее 
частыми НЯ были анемия (n=63; 41%), тромбо-
цитопения (n=15; 10%), гиперуринемия (n=7; 5%) 
кожная сыпь (n=7; 5%) и зуд (n=5; 3%). У 12 

(8%) пациентов отмечены выраженные неже-
лательные явления: анемия (n=5; 3%), тромбо-
цитопения (n=2; 1%) и нейтропения (n=2; 1%). 
У 10 человек лечение телапревиром было прекра-
щено досрочно по ряду вышеуказанных причин: 
анемия (n=6; 4%), тромбоцитопения (n=2; 1%), 
кожная сыпь (n=2; 1%). У 2 пациентов зареги-
стрировано более одного нежелательного явления, 
приведшего к отмене телапревира.

Как видно из табл. 3, большинство больных 
смогли успешно продолжить курс лечения, несмо-
тря на развитие НЯ: из 87 пациентов, у которых 
наблюдалось их появление (2–4-я степень тяжести), 
у 10 (11%) лечение телапревиром было прекращено, 
тогда как 77 пациентов (89%) завершили его.

В табл. 4 показан процент больных, у которых 
развивалась анемия, определяемая различными 
методами. У 93 (61%) пациентов выявлена анемия 
1-й степени тяжести (т. е. уровень Hb был ниже 
11 г/дл или снизился как минимум на 2,5 г/дл). 
Следует отметить, что согласно терминологии про-
токола данного исследования анемией считалось 
изменение содержания Hb, в том числе в пределах 
нормальных значений. Так, например, снижение 
с 16 г/дл исходно до 13,5 г/дл на фоне лечения 

Таблица 2
Пациенты с неопределяемым уровнем РНК ВГС на 4-й, 12-й неделе  

или на обоих визитах, n (%)

Предшествующее лечение 4-я неделя, 
БВО

12-я неделя, 
РВО

4-я + 12-я неделя, 
продленный БВО 

Ранее не лечившиеся (n=56) 43 (77) 53 (95) 42 (75)

С рецидивом после предшествующего лечения (n=38) 34 (89) 38 (100) 34 (89)

С предшествующим частичным ответом (n=7) 3 (43) 6 (86) 4 (57)

С предшествующим нулевым ответом (n=42) 22 (52) 37 (88) 22 (52)

С вирусологическим прорывом (n=10) 7 (70) 10 (100) 6 (60)

Все пациенты (n=153) 109 (71) 144 (94) 108 (71)

Рис. 1. Вирусологический ответ на 4-й и 12-й неде-
лях лечения (n=153), %

Рис. 2. Частота устойчивого вирусологического 
ответа, %
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классифицировалось как нежелательное явление 
1-й степени.

Для купирования анемии использовались 
разные методы. Исходно средняя суточная 
доза рибавирина составляла 1200 мг при рас-
чете на массу тела пациента (14,2 мг/кг/сут). 
Во время исследования у 50 (33%) больных доза 
препарата была снижена. Кроме того, у 12 паци-
ентов для лечения анемии применялся эритропоэ-
тин, однако не было ни одного случая назначения 
гемотрансфузии.

Обсуждение результатов  
исследования
По результатам проведенного анализа дан-

ных, касавшихся 153 российских пациентов 
с тяжелым фиброзом или циррозом, которые 

получали лечение телапревиром в комбинации 
с пегилированным интерфероном и рибавири-
ном, в 71% наблюдений был отмечен неопре-
деляемый уровень РНК ВГС как на 4-й, так 
и на 12-й неделе терапии (пБВО), а частота 
отмены препарата вследствие нежелательных 
явлений составила 6,5%. У 73 (78%) из 94 
доступных для оценки пациентов был достигнут 
УВО.

Это самое крупное исследование тройной про-
тивовирусной терапии с телапревиром среди рос-
сийской популяции пациентов. Оценка терапев-
тической эффективности и безопасности на уров-
не государства может иметь большое значение, 
поскольку между странами имеются различия 
по характеристикам больных и генотипам ВГС, 
в разных регионах могут отличаться также мето-
ды лечения анемии и других НЯ в зависимости, 

Таблица 3
Связанные с проводимым лечением нежелательные явления 2–4-й степени тяжести,  

серьезные нежелательные явления и отмена препарата, n (%)

Вид нежелательного 
явления

Нежелательные явления 2–4-й 
степени тяжести, связанные 

с проводимым лечением

Серьезные  
нежелательные 

явления

Отмена препарата 
в связи с нежелатель-

ными явлениями

Любые явления 87 (57) 12 (8) 10 (7)

Анемия 63 (41) 5 (3) 6 (4)

Тромбоцитопения 15 (10) 2 (1) 2 (1)

Кожная сыпь 7 (5) 1 (1) 2 (1)

Гиперуринемия 7 (5) 0 0

Зуд 5 (3) 0 0

Гипербилирубинемия 3 (2) 1 (1) 1 (1)

Нейтропения 2 (1) 2 (1) 1 (1)

Гипокальциемия 2 (1) 0 0

Утомляемость 2 (1) 0 0

Галлюцинации* 0 1 (1) 0

Примечание. В подгруппах показаны все случаи нежелательных явлений 2–4-й степени тяжести, связанные с прово-
димым лечением, о которых в исследовании сообщали как минимум двое пациентов, а также все случаи серьезных 
нежелательных явлений и отмены препарата.
*Серьезное нежелательное явление в виде галлюцинаций не было связано с проводимым лечением, вследствие чего оно 
не включалось в первую категорию нежелательных явлений 2–4-й степени тяжести, связанных с проводимой терапией.

Таблица 4
Критерии анемии у обследованных больных (n=153)

Тип анемии Критерий Количество пациен-
тов, абс. число (%)

Анемия 1–4-й степени тяжести (любой этиоло-
гический фактор)

Hb 10–10,9 г/дл или сниже-
ние на 2,5–3,4 93 (61)

Анемия 2–4-й степени тяжести, связанная с 
применением препарата

Hb 9,0–9,9 г/дл или сниже-
ние на 3,5–4,4 63 (41)

Анемия 3-й степени тяжести Hb 7,0–8,9 г/дл или сниже-
ние на >4,5

44 (29)

Анемия 4-й степени тяжести Hb <7,0 г/дл 4 (3)

Анемия как серьезное нежелательное явление Констатация СНЯ 5 (3)

Отмена препарата вследствие анемии Отмена телапревира 6 (4)
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например, от доступности эритропоэтина или 
иных средств.

У проведенного анализа имеются два основных 
ограничения. Во-первых, отсутствует контроль-
ная группа, в связи с чем невозможно сравнить 
эффективность и безопасность тройной комбина-
ции с другой схемой лечения. Тем не менее, в пла-
цебоконтролируемых исследованиях III фазы 
эффективность тройной противовирусной терапии 
с применением телапревира (750 мг каждые 8 ч 
в течение 12 нед в комбинации с пегинтерфероном 
и рибавирином в течение 48 нед) показало значи-
тельно более высокий уровень УВО по сравнению 
с двойной ПВТ пегинтерфероном и рибавирином 
(p<0,001) [11].

Во-вторых, размер выборки в количестве 
153 пациентов слишком мал для достовер-
ной оценки рассмотренной тройной комбина-
ции в различных подгруппах пациентов и для 
анализа предикторов эффективности и безо-
пасности. Однако данный анализ проведен 
в общем исследовании с участием 1587 больных. 
Многофакторный анализ эффективности про-
демонстрировал более высокий уровень прод-
ленного быстрого вирусологического ответа 
(неопределяемый уровень РНК ВГС на 4-й 
и 12-й неделях) у пациентов с ВГС генотипа 1b, 
которые исходно имели низкие значения аль-
фа-фетопротеина и у которых показатели РНК 
были ниже 800 000 МЕ/мл, а также отсутство-

вал нулевой ответ в прошлом. Наиболее важны-
ми предикторами анемии были пожилой возраст 
и исходное число тромбоцитов [15, 16].

В настоящий момент изучается несколько схем 
лечения без применения интерферона, которые 
показали высокий уровень достижения УВО 
в рандомизированных клинических исследовани-
ях [17, 18]. Однако для лечения ВГС генотипа 1 
сегодня доступна лишь тройная противовирусная 
терапия, включающая пегилированный интер-
ферон, рибавирин и один из ингибиторов про-
теазы — телапревир или боцепревир. Решение 
проводить лечение доступными ныне методами 
или ждать внедрения в практику новых подходов 
необходимо принимать индивидуально. У боль-
ных с выраженным фиброзом печени в исходе 
хронического гепатита С может не быть времени 
для ожидания внедрения в практику иных мето-
дов лечения.

Выводы
Предварительные результаты проведенного ана-

лиза свидетельствуют о том, что пациенты с дале-
ко зашедшими стадиями заболевания — тяжелым 
фиброзом или циррозом печени — демонстрируют 
впечатляющий уровень достижения устойчивого 
вирусологического ответа и при этом приемлемый 
профиль безопасности.
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Цель исследования. Сравнительная оцен-
ка эффективности и безопасности препаратов 
ПегАльтевир и ПегИнтрон в составе комбинирован-
ной противовирусной терапии у больных хрониче-
ским гепатитом С, не получавших лечение.

Материал и методы. В исследование включе-
но 140 больных хроническим гепатитом С, ранее 
не получавших противовирусную терапию. Пациенты 
были рандомизированны в 4 группы. Группы отли-
чались в зависимости от получаемого препарата 
и генотипа вируса гепатита С. Все пациенты получа-
ли ПегАльтевир или ПегИнтрон в дозе 1,5 мкг на 1 кг 
массы тела в неделю и рибавирин 800–1400 мг 
в сутки. Предварительная оценка эффективности 
препаратов основывалась на частоте достижения 
быстрого и раннего вирусологического ответа (БВО 
и РВО), динамике биохимических показателей, 
динамике уровня пегинтерферона альфа и неопте-
рина в крови. Также оценивались параметры без-
опасности.

Результаты. Сравнительный анализ показал 
отсутствие статистически значимых различий часто-
ты достижения БВО и РВО при применении двух пре-
паратов пегинтерферона альфа-2b. Не было отли-
чий по частоте достижения биохимического ответа, 
а также по безопасности в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона. Динамика концентрации пегинтер-
ферона альфа в крови коррелировала с концентра-
цией неоптерина как в группах ПегАльтевира, так 
и в группах ПегИнтрона.

Выводы. Результаты исследования проде-
монстрировали высокую частоту достижения БВО 
и РВО, а также приемлемый профиль безопасности 
препарата ПегАльтевир, сопоставимые с препара-
том ПегИнтрон при хроническом гепатите С у боль-
ных, ранее не получавших противовирусное лечение.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лече-
ние, пегинтерферон альфа-2b, ПегАльтевир.
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 Aim of investigation. Comparative assessment of 
efficacy and safety of Pegaltevir and PegIntron in within 
pattern of combined antiviral therapy in previously 
untreated patients with chronic hepatitis C.

Material and methods. Overall 140 patients with 
chronic hepatitis C, who received no antiviral therapy 
previously were included in original study. Patients 
were randomized in 4 groups. Groups differed in rela-
tion to received drug and hepatitis C virus genotype. 
All patients received 1,5 mkg per 1 kg body weight per 
week of Pegaltevir or PegIntron and 800–1400 mg of 
ribavirin per day. Preliminary estimation of drug efficacy 
was based on rates of rapid and early virologic response 
(RVR and EVR) achievement, dynamics of biochemical 
tests, dynamics of blood level of peginterferon alpha 
and neopterin. Safety features were estimated as well.

Results. Comparative analysis has demonstrated 
absence of statistically significant distinctions of RVR 
and РВО rates at application of two peginterferon 
alpha-2b drugs. There were no differences in frequen-
cy of achievement of serologic response, as well as 
safety in Pegaltevir and PegIntron groups. Dynamics of 
blood concentration of peginterferon alpha correlated 
to neopterin concentration both in Pegaltevir group and 
in PegIntron group.

Conclusions. Study results have shown high rates 
of RVR and РВО achievement, and acceptable safety 
profile of Pegaltevir, comparable with that of PegIntron 
at chronic hepatitis C in previously untreated patients.

Key words: chronic hepatitis C, treatment, pegin-
terferon alpha-2b, Pegaltevir.
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В настоящее время проблема лечения хрони-
ческого гепатита С (ХГС) представляется 
чрезвычайно актуальной для здравоохране-

ния большинства стран. По данным ВОЗ, 130–
210 млн человек в мире больны ХГС [10].

По оценкам отечественных экспертов, 
в Российской Федерации (РФ) число лиц, инфи-
цированных вирусом гепатита С (ВГС), состав-
ляет порядка 2–5 млн [6]. При этом заболевае-
мость ХГС имеет тенденцию к росту, достигнув 
в 2011 г. 39,9 на 100 тыс. населения [4]. Без 
эрадикации вируса у 30–40% больных ХГС раз-
вивается цирроз печени [11], а у 3–8% — гепато-
целлюлярная карцинома [9]. Осложнения цирроза 
печени, обусловленного хронической инфекцией 
вируса гепатита С, служат главной причиной 
инвалидизации и смертности, составляя 30 и 4,5–
5% соответственно [6].

Немаловажной проблемой является тот факт, 
что в последние годы растет распространенность 
ХГС прежде всего среди лиц моложе 40 лет [4], 
т. е. среди населения репродуктивного возраста, 
представляющего основной трудовой потенциал 
страны.

Все сказанное свидетельствует о том, что 
лечение ХГС является чрезвычайно важной про-
блемой гепатологии, а обеспечение доступными, 
эффективными и безопасными противовирусными 
средствами — одной из приоритетных задач отече-
ственного здравоохранения.

В связи с тем что пегилированные интерфе-
роны превосходят нативные по эффективности, 
в России и за рубежом общепринятой клиниче-
ской практикой при назначении противовирусной 
терапии (ПВТ) больным ХГС является исполь-
зование комбинации препаратов пегилированного 
интерферона альфа (ПегИФН-α) и рибавирина 
[1–3, 5, 7, 8].

До настоящего времени в РФ было зарегистри-
ровано два препарата ПегИФН-α — ПегИФН-
α-2а и ПегИФН-α-2b зарубежного производ-
ства. Препараты ПегИФН-α входят в перечень 
стратегически значимых лекарственных средств, 
производство которых должно быть обеспечено 
на территории РФ, и в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препара-
тов. Таким образом, очевидно, что российскому 
здравоохранению требуется отечественный аналог. 
Данный факт послужил основанием для разра-
ботки первого российского препарата ПегИФН-
α-2b — ПегАльтевира (международное непатенто-
ванное наименование: Пэгинтерферон альфа-2b).

ПегАльтевир является воспроизведенным пре-
паратом ПегИнтрона. Сырьем для получения 
субстанции ПегИФН-α-2b послужил безметиони-
новый человеческий рекомбинантный интерферон 
альфа-2b, соответствующий по показателям каче-
ства Европейской фармакопеи. Для пегилирова-
ния использован реактив того же производителя, 

что и для препарата ПегИнтрон, соответствующий 
международным требованиям надлежащей про-
изводственной практики (Good Manufacturing 
Practice). При разработке препарата ПегАльтевир 
воспроизведены ключевые моменты техноло-
гии, и состав готовой лекарственной формы 
ПегАльтевира полностью совпадает с составом 
препарата ПегИнтрон.

Сравнительные аналитические исследования 
данных препаратов показали их сопоставимость 
по составу продукта, биологической активности, 
чистоте, профилю позиционных изомеров, про-
филю примесей. В доклинических исследова-
ниях доказано, что они являются сопоставимы-
ми по биологической активности, безопасности 
и переносимости, фармакокинетическому и фар-
макодинамическому профилям. Сравнительная 
оценка фармакокинетических и фармакодинами-
ческих параметров, а также профиля безопасности 
у здоровых добровольцев также продемонстриро-
вала сопоставимость ПегАльтевира и ПегИнтрона.

Материал и методы исследования
Многоцентровое рандомизированное открытое 

сравнительное клиническое исследование III фазы 
(ПегА-04–2012) было организовано в соответ-
ствии с требованиями российского законодатель-
ства и международными рекомендациями.

Целью исследования являлось изучение эффек-
тивности и безопасности препаратов ПегАльтевир 
и ПегИнтрон в составе комбинированной противо-
вирусной терапии у больных хроническим гепати-
том С, ранее не получавших лечение.

Первичными задачами исследования были 
сравнительная оценка частоты быстрого вирусо-
логического ответа (БВО) и раннего вирусоло-
гического ответа (РВО), а также параметров без-
опасности комбинированного противовирусного 
лечения ПегАльтевир + рибавирин и ПегИнтрон 
+ рибавирин у пациентов с ХГС, ранее не полу-
чавших ПВТ.

БВО оценивался как отрицательный тест 
на РНК вируса после 4-й недели терапии, РВО — 
как отрицательный тест на РНК после 12-й недели 
терапии (полный РВО) или снижение вирусной 
нагрузки не менее чем в 100 раз (частичный 
РВО). Вирусную нагрузку определяли методом 
полимеразной цепной реакции с чувствительно-
стью 15 МЕ/мл.

Кроме вирусологического ответа, эффектив-
ность терапии оценивали по динамике активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) в сыворотке 
крови — биохимический ответ. Безопасность опре-
деляли путем регистрации нежелательных явле-
ний (НЯ), оценки динамики основных витальных 
параметров и лабораторных показателей, а также 
психического статуса по шкале Бека. Кроме 
того, изучали иммуногенность препаратов по кон-
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центрации нейтрализующих антител к ИФН-α, 
а также динамику концентрации пегинтерферона 
альфа и неоптерина в крови.

Исследование проходило в 8 исследователь-
ских центрах различных регионов РФ.

Величина выборки исследуемых групп, необхо-
димая для доказательной оценки эффективности 
и безопасности ПВТ, была рассчитана с использо-
ванием модели «non-inferiority trial» (Chow Shein-
Chung. Sample size calculations for clinical trials 
WIREs Comp Stat 2011, 3: 414–427. doi: 10.1002/
wics.155). В качестве рабочей гипотезы о сред-
ней величине РВО при комбинированной ПВТ 
(ПегАльтевир + рибавирин), согласно данным 
литературы, для генотипов ВГС 1/4 было при-
нято значение 50%, для генотипов ВГС 2/3–70%. 
Уровень ошибки I рода — 5%, II рода — 20%. 
При проведении расчета численности выборки 
была принята модель с неравным числом пациен-
тов в группах исследуемого препарата и препарата 
сравнения — 3:1. Необходимое количество наблю-
дений для выявления ожидаемых статистически 
значимых различий для обследуемых с генотипа-
ми ВГС 1/4 в этом случае составило 69 человек: 
в группе 1 (ПегАльтевир + рибавирин) — 52, 
в группе 2 (ПегИнтрон + рибавирин) — 17. Для 
пациентов с генотипами ВГС 2/3 величина выбор-
ки составила 59 человек: в группе 3 (ПегАльтевир 
+ рибавирин) — 44, в группе 4 (ПегИнтрон + 
рибавирин) — 15. С учетом погрешности вели-
чины выборки, учитывающей выбывание пациен-
тов, принятой равной 10%, итоговая численность 
выборки составила 140 пациентов (в каждую груп-
пу было добавлено по 3 пациента).

Проведена блоковая рандомизация, обеспечи-
вающая соотношение групп терапии исследуемым 
препаратом (1 и 3) и препаратом сравнения (2 и 4) 
в необходимом соотношении 3:1.

В 1-ю группу (n=55) вошли пациенты с геноти-
пами ВГС 1/4, получавшие ПегАльтевир, во 2-ю 
группу (n=20) — с генотипами 1/4, получавшие 
ПегИнтрон, в 3-ю группу (n=47) — с генотипа-
ми 2/3 (ПегАльтевир), в 4-ю группу (n=18) — 
с генотипами 2/3 (ПегИнтрон).

Всем пациентам была назначена комбинирован-
ная ПВТ, включавшая ПегАлтевир или ПегИнтрон 
в дозе 1,5 мкг на 1 кг массы тела 1 раз в неделю 
и рибавирин (Ребетол) 800–1400 мг в сутки (дози-
ровка рассчитывалась в соответствии с инструкци-
ей по медицинскому применению препаратов).

Предварительная оценка параметров эффек-
тивности и безопасности проведена по итогам 12 
нед ПВТ. Пациенты, не достигшие РВО, заверши-
ли исследование, остальные продолжают лечение 
до 24–48 нед (в зависимости от генотипа ВГС) — 
до достижения вторичных задач. Этими задачами 
являются сравнительная оценка частоты ответа 
по окончании курса терапии и получения устой-
чивого вирусологического ответа (УВО).

Ниже представлены предварительные резуль-
таты исследования по достижению первичных 
задач.

Все рассматриваемые группы пациентов были 
описаны методами описательной статистики. 
В зависимости от характера данных описатель-
ный статистический анализ включал в себя: для 
количественных показателей, распределенных 
по нормальному закону, — среднее значение, 
стандартное отклонение, минимальное и макси-
мальное значения, медиану; для количественных 
показателей, не распределенных по нормальному 
закону, — среднее значение, стандартное откло-
нение, минимальное и максимальное значения, 
а также медиану и первый и третий квартили; 
для качественных показателей или количествен-
ных показателей, принимающих только неболь-
шое число возможных значений, — абсолютную 
и относительную частоту встречаемости каждого 
из возможных значений.

При сравнении параметров до начала тера-
пии и после контроля в одной и той же группе 
пациентов были использованы следующие стати-
стические критерии: для количественных пара-
метров, распределенных по нормальному зако-
ну, — критерий Стьюдента для парных выборок; 
для количественных параметров, не распреде-
ленных по нормальному закону, — критерий 
Уилкоксона; для качественных параметров, при-
нимающих только два возможных значения, — 
критерий Мак-Немура.

При сравнении параметров в двух исследуемых 
группах были использованы: для количествен-
ных параметров, распределенных по нормальному 
закону, — критерий Стьюдента для двух незави-
симых выборок; для количественных параметров, 
распределенных не по нормальному закону, — 
критерий Манна–Уитни; для качественных пара-
метров — критерий χ 2.

Все использованные статистические критерии 
были двусторонними. Для каждого критерия уро-
вень значимости соответствовал 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исходные характеристики исследуемой 
популяции

Сравнительная оценка исходных характери-
стик пациентов, получавших ПегАльтевир (основ-
ные группы) и ПегИнтрон (контрольные группы), 
представлена в табл. 1.

Как видно из таблицы, демографические 
и антропометрические данные пациентов в груп-
пах ПегАльтевира и ПегИнтрона статистически 
значимых различий не имели. Доля мужчин 
составила — 68 и 74%; женщин — 32 и 26% соот-
ветственно. Средний возраст был 36,6 и 34,9 года. 
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Среднее значение индекса массы тела равнялось 
24,2 и 23,7 кг/см 2.

Не было выявлено различий, имеющих стати-
стическую значимость, и в характеристиках основ-
ного заболевания. Средняя длительность анамнеза 
болезни в группах ПегАльтевира и ПегИнтрона 
составила 3,6 и 4,2 года. Средняя вирусная 

нагрузка достигала 550 092 и 323 333 МЕ/мл соот-
ветственно.

Статистически значимых различий между груп-
пами по полиморфизму гена IL-28b не зарегистри-
ровано.

Результаты морфологического исследования 
ткани печени показали, что у большинства пациен-

Таблица 1
Сравнительная оценка исходных характеристик пациентов,  

получавших ПегАльтевир и ПегИнтрон

Параметры
Основные  

группы (1, 3), 
n=102

Контрольные  
группы (2, 4), 

n=38
p

Пол, абс. число (%):
мужчины 69 (67,65) 28 (73,68) >0,05
женщины 33 (32,35) 10 (26,32) >0,05

Средний возраст, лет 36,6±9,3 34,9±6,5 >0,05
Средний рост, см 174,3±9,2 176,8±8,9 >0,05
Средняя масса тела, кг 73,9±12,4 74,3±12,1 >0,05
Среднее значение индекса массы тела, кг/см2 24,2±2,8 23,7±3,0 >0,05
Средний возраст при постановке диагноза хрониче-
ского гепатита С, лет 33,0±10,2 30,7±9,0 >0,05
Средняя длительность заболевания, лет 3,6±0,4 4,2±0,7 >0,05
Генотип вируса гепатита С, абс. число (%):

1 55 (53,90) 20 (52,60) >0,05
4 0,00 0,00 >0,05
1/4 55 (53,90) 20 (52,60) >0,05
2 5 (4,90) 2 (5,26) >0,05
3 42 (41,18) 16 (42,11) >0,05
2/3 47 (46,1) 18 (47,4) >0,05

Среднее значение вирусной нагрузки, МЕ/мл 550 092±87 942 323 333±101 518 >0,05

IL-28b, абс. число (%):
C>T:

C/C 41 (40,20) 16 (42,11) >0,05
C/T 47 (46,08) 14 (36,84) >0,05
T/T 14 (13,73) 8 (21,05) >0,05

T>G:
G/G 4 (3,92) 4 (10,53) >0,05
T/G 35 (34,31) 14 (36,84) >0,05
T/T 63 (61,76) 20 (52,63) >0,05

Результаты биопсии печени, абс. число (%):

индекс гистологической активности (METAVIR):
А0 2 (1,96) 0 (0,00) >0,05
А1 46 (45,10) 25 (65,79) >0,05
А2 48 (47,06) 12 (31,58) >0,05
А3 6 (5,88) 1 (2,63) >0,05

фиброз (METAVIR):
F0 0 (0,00) 0 (0,00) >0,05
F1 66 (64,71) 28 (73,68) >0,05
F2 30 (29,41) 8 (21,05) >0,05
F3 5 (4,90) 1 (2,63) >0,05
F4 1 (0,98) 1 (2,63) >0,05
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тов как в группах ПегАльтевира, так и в группах 
ПегИнтрона индекс гистологической активности 
по шкале METAVIR соответствовал А1 (45,10 
и 65,79%) и А2 (47,06 и 31,58%), что указыва-
ет на слабо выраженную и умеренную актив-
ность гепатита, а степень фиброза — F1 (64,71 
и 73,68%) и F2 (29,41 и 21,05%) — портальный 
фиброз.

Таким образом, популяции пациентов в груп-
пах ПегАльтевира и ПегИнтрона по своим основ-
ным исходным характеристикам были сопостави-
мыми.

Оценка быстрого вирусологического ответа
Частота достижения БВО в зависимости 

от генотипа ВГС представлена на рис. 1.
Как видно на рисунке, частота достижения БВО 

на фоне препаратов ПегАльтевир и ПегИнтрон 
у пациентов с генотипами ВГС 1/4 составила 
43% (23) и 65% (13), у пациентов с генотипами 
ВГС 2/3–87% (40) и 100% (18) соответствен-
но. Статистически значимых различий в группах 
сравнения не выявлено (p>0,05).

В связи с тем, что величина вирусной нагрузки 
и генотип ВГС являются прогностическими фактора-
ми достижения вирусологического ответа, представ-
ляла интерес частота достижения БВО при небла-
гоприятных генотипах 1/4 в сочетании с низкой 
вирусной нагрузкой (<400 000 МЕ/мл) и высокой 
вирусной нагрузкой (≥400 000 МЕ/мл). Результаты 
сравнительной оценки показаны на рис. 2.

При низкой вирусной нагрузке (<400 000 МЕ/мл) 
частота достижения БВО на фоне ПегАльтевира 
и ПегИнтрона составила 84% (26/31) и 83% 
(10/12) соответственно. При вирусной нагрузке 
≥400 000 МЕ/мл эти показатели составили 52% 
(12/23) и 71% (5/7). Различия между группами 
были статистически не достоверными (p>0,05).

Таким образом, статистически значимых раз-
личий по частоте достижения БВО 
у больных ХГС, не получавших 
лечение, на фоне комбинированной 
ПВТ, включающей ПегАльтевир 
или ПегИнтрон, не было.

Оценка раннего  
вирусологического ответа

Частота достижения РВО 
в зависимости от генотипа ВГС 
представлена на рис. 3.

Полный РВО в группах 
ПегАльтевира был достигнут 
у 73% (40) пациентов с генотипами 
1/4 и 96% (44) пациентов с гено-
типами 2/3. В группе ПегИнтрона 
эти показатели составили 80% (16) 
и 100% (18) соответственно.

Анализ всех случаев РВО, как 
полного, так и частичного, про-

Рис. 1. Частота достижения БВО (%)

Рис. 2. Частота достижения БВО при генотипах 
ВГС 1/4 в зависимости от величины вирусной 
нагрузки

Рис. 3. Частота достижения РВО
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демонстрировал, что в группе ПегАльтевира их 
частота составила 86% (47) у пациентов с гено-
типами 1/4 и 98% (46) у пациентов с генотипа-
ми 2/3. На фоне ПегИнтрона все случаи РВО 
в зависимости от генотипа ВГС составили 90% 
(18) и 100% (18) соответственно.

Разница частоты полного РВО и всех слу-
чаев РВО (полный и частичный) у пациентов 
с генотипами 1/4 и 2/3 в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона статистически значимых различий 
не имела (p>0,05).

Таким образом, частота достижения РВО 
у больных ХГС, не получавших лечение, на фоне 
комбинированной ПВТ, включающей ПегАльтевир 
или ПегИнтрон, была сопоставимой.

Оценка динамики вирусной нагрузки

Оценка динамики средней вирусной нагрузки 
на фоне терапии выявила статистически зна-
чимое ее снижение в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона после 4 нед ПВТ: у пациентов 
с генотипами ВГС 1/4 — с 745 745 до 23 055 МЕ/мл 
(р<0,00001) и с 578 592 до 53 378 МЕ/мл (р=0,011); 
у пациентов с генотипами ВГС 2/3 — с 307 982 
до 2346 МЕ/мл (р=0,0055) и с 104 633  
до 0 МЕ/мл (р=0,014) соответственно. Во всех 
группах средняя вирусная нагрузка продолжала 
снижаться в течение 12 нед терапии без статисти-
чески значимых различий между сравниваемыми 
группами (p>0,05).

Таблица 2
Основные нежелательные явления, зарегистрированные на фоне противовирусной терапии

Нежелательные явления Степень тяжести

Основные группы 
(1, 3)

Контрольные группы 
(2, 4)

p
Абс. 
число % Абс. 

число %

Нейтропения Слабая 16 15,7 4 10,5 >0,05

Умеренная 27 26,5 14 36,8 >0,05

Тяжелая 29 28,4 9 23,7 >0,05

Лейкопения Слабая 14 13,7 7 18,4 >0,05

Умеренная 43 42,2 12 31,6 >0,05

Тяжелая 13 12,6 6 15,8 >0,05

Анемия Слабая 37 36,3 15 39,5 >0,05

Умеренная 8 7,8 3 7,9 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Лихорадка Слабая 23 22,6 11 28,9 >0,05

Умеренная 14 13,7 5 13,2 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Тромбоцитопения Слабая 30 29,4 12 31,3 >0,05

Умеренная 2 2,0 2 5,3 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Грипподобный синдром Слабая 21 2,0 7 18,4 >0,05

Умеренная 12 11,8 4 10,5 >0,05

Тяжелая 4 3,9 1 2,6 >0,05

Гипербилирубинемия Слабая 9 8,8 4 10,5 >0,05

Умеренная 11 10,8 6 15,8 >0,05

Тяжелая 1 1,0 2 5,3 >0,05

Реакция в месте введения Слабая 19 18,6 6 15,8 >0,05

Умеренная 1 1,0 0 0 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05
Слабость Слабая 12 11,8 6 15,8 >0,05

Умеренная 1 1,0 0 0 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05
Депрессия Слабая 8 7,8 3 7,9 >0,05

Умеренная 0 0 2 5,3 >0,05

Тяжелая 0 0 1 2,6 >0,05
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Оценка биохимического ответа

Исходный средний уровень АлАТ был повы-
шен как в основных группах (1-я группа — 
85,7 ЕД/л, 3-я группа — 131,1 ЕД/л), так 
и в контрольных (2-я группа — 68,6 ЕД/л; 
4-я группа — 98,3 ЕД/л). У пациентов с геноти-
пами 1/4 нормализация концентрации АлАТ про-
изошла через 4 нед ПВТ и в группе ПегАльтевира, 
и в группе ПегИнтрона — 32,8 и 29,2 ЕД/л 
соответственно. У пациентов с генотипами 2/3 
уровень АлАТ достиг нормальных значений 
в группе ПегАльтевира через 8 нед ПВТ (30,7 
ЕД/л), а в группе ПегИнтрона — через 12 нед 
(39,6 ЕД/л). Спустя 12 нед лечения уровень 
АлАТ находился в пределах референсных зна-
чений во всех группах. Таким образом, частота 
достижения биохимического ответа составила 
100% во всех группах.

Выборочная оценка динамики  
концентрации ПегИФН-α и неоптерина

В ходе исследования была проведена выбороч-
ная оценка фармакокинетического параметра — 
концентрации ПегИФН-α и фармакодинамиче-
ского параметра — концентрации эффекторного 
белка неоптерина (НПТР) в сыворотке крови 
у 12 пациентов с генотипом 1 основной группы 
и у 11 пациентов с генотипом 1 контрольной груп-
пы, отобранных случайным образом.

И в группе ПегАльтевира, и в группе ПегИн-
трона отмечалось увеличение концентрации 
ПегИФН-α и НПТР в сыворотке крови, достиг-
шее статистической значимости уже через 4 нед 
ПВТ: 922,8 пг/мл и 4,4 нг/мл (ПегАльтевир) 
и 1147,1 пг/мл и 4,5 нг/мл (ПегИнтрон); р<0,01. 
На протяжении 12 нед лечения в обеих группах 
между динамикой ПегИФН-α и НПТР была заре-
гистрирована прямая сильная корреляционная 
связь (r=0,99; p=99%).

Оценка безопасности и переносимости
Наиболее распространенные нежелательные 

явления, которые были зарегистрированы в иссле-
дуемых группах с частотой >10%, представлены 
в табл. 2.

Анализ продемонстрировал, что спектр основ-
ных НЯ на фоне ПВТ в основных и контрольных 
группах сопоставим. Наиболее распространенны-
ми НЯ (>10%) были нейтропения, лейкопения, 
анемия, лихорадка, тромбоцитопения, гриппопо-
добный синдром, гипербилирубинемия, гиперемия 
в месте введения, слабость и депрессия. По степе-
ни тяжести ни по одному НЯ статистически зна-
чимых различий между сравниваемыми группами 
выявлено не было (р>0,05). Важно отметить, что 
во всех группах преобладали НЯ легкой и умерен-
ной степени тяжести.

В табл. 3 представлена частота коррекции дозы 
препаратов, отмены ПВТ и назначения корригиру-
ющей терапии.

Как видно из табл. 3, частота коррекции дозы 
пегилированного интерферона α-2b, отмены ПВТ 
и назначения корригирующей терапии в основных 
и контрольных группах статистически значимых 
различий не имела (p>0,05).

Причиной коррекции доз препаратов и назна-
чения корригирующей терапии были хорошо 
известные НЯ, описанные в литературе для пре-
паратов пегилированного интерферона α-2b.

Отмена ПВТ потребовалась в одном слу-
чае из-за нарастания степени тяжести депрессии 
на фоне ПегИнтрона.

Изменения основных витальных параметров 
и лабораторных показателей на фоне терапии 
в большинстве случаев не выходили за пределы 
физиологической нормы. Единичные случаи ста-
тистически значимых различий между группами 
ПегАльтевира и ПегИнтрона (колебания уровня 
натриемии, гликемии и билирубинемии в пределах 
референсных значений) клинического значения 
не имели.

Динамика психического состояния пациен-
тов по шкале Бека в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона была также сопоставимой (p>0,05).

Спектр, частота и интенсивность зарегистриро-
ванных НЯ, отклонения лабораторных показате-
лей и параметров физикального статуса ни в одной 
из групп не превысили ожидаемых, основанных 
на литературных данных о безопасности и пере-
носимости ПегИФН-α-2b.

Таблица 3
Коррекция дозы препаратов, отмена противовирусной терапии  

и назначение корригирующей терапии

Параметры
Основные группы  

(1, 3)
Контрольные группы  

(2, 4) p
Абс. число % Абс. число %

Коррекция дозы пегилированного интерфе-
роная α-2b 2 2,0 3 7,9 >0,05
Коррекция дозы рибавирина 0 0 0 0 >0,05

Отмена противовирусной терапии 0 0 1 2,6 >0,05

Назначение корригирующей терапии 63 16,8 15 10,4 >0,05
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Оценка иммуногенности

Анализ выработки нейтрализующих антител 
показал, что в большинстве случаев рост титра 
либо отсутствовал — 72% (ПегАльтевир) и 84% 
(ПегИнтрон), либо нарастал в пределах рефе-
ренсных значений — 25% (ПегАльтевир) и 8% 
(ПегИнтрон). Частота увеличения титра нейтра-
лизующих антител выше верхней границы нормы 
в двух группах составила 2% и 0%. Ни в одном 
случае статистически значимых различий между 
препаратами зафиксировано не было (p>0,05), что 
свидетельствует о том, что они обладают сопоста-
вимой иммуногенностью.

Выводы

Применение препарата ПегАльтевир в дозе 
1,5 мкг на 1 кг массы тела в комбинации с риба-
вирином в дозе 800–1400 мг/сут для лечения 
больных ХГС, ранее не получавших противови-
русную терапию, характеризуется высокой часто-
той достижения БВО и РВО, а также приемлемым 
профилем безопасности.

Отсутствие достоверных различий в отношении 
частоты достижения БВО и РВО, а также спектра 
и выраженности нежелательных явлений у паци-
ентов с ХГС на фоне ПВТ позволяет прогнози-
ровать сопоставимые результаты эффективности 
терапии (окончание лечения, УВО) и безопас-
ность препаратов ПегАльтевир и ПегИнтрон.
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Цель обзора. Рассмотреть значение медико-
генетического консультирования при патологии 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Основные положения. Представлен анализ 
часто встречаемой наследственных гастроэнтеро-
логических заболеваний, диагностируемых с участи-
ем врача-генетика. Показана роль наследственных 
факторов в проявлении моногенных и мультифакто-
риальных заболеваний ЖКТ. Обоснована важность 
использования современных молекулярно-генети-
ческих технологий для выявления ранних стадий 
гастроэнтерологических заболеваний. Определены 
общие для всех консультирующихся пациентов 
с рассматриваемой патологией показания для про-
ведения медико-генетического консультирования.

Заключение. Выявление нарушений функцио-
нирования различных генов и своевременное меди-
ко-генетическое консультирование позволяют про-
водить раннюю диагностику, выбирать оптимальную 
схему лечения, осуществлять профилактику заболе-
ваний ЖКТ.

Ключевые слова: медико-генетическое кон-
сультирование, наследственные болезни, мутации, 
профилактика, прогноз.

Value of medical genetic consultation at digestive  
organs diseases

T.V. Filippova

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

The aim of review. To discuss value of medical 
genetic consultation at diseases of gastro-intestinal 
tract (GIT).

Key points. The analysis of frequent hereditary gas-
troenterological diseases diagnosed with participation 
of doctor - geneticist. The role of hereditary factors in 
manifestation of monogenic and multifactorial diseases 
of a GIT is demonstrated. Value of modern molecu-
lar genetic technologies for detection of early stages 
of gastroenterological diseases is proved. General indi-
cations for medical genetic consultation for all gastro-
intestinal diseases are determined.

Conclusion. Detection of disorders of functioning 
of various genes and duly medical genetic consultation 
allow to carry out early diagnostics, choose optimum 
mode of treatment and prevent diseases of GIT.

Key words: medical genetic consultation, heredi-
tary diseases, mutations, preventive maintenance, 
prognosis.
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Современный уровень организации меди-
цинской помощи не представляется воз-
можным без участия медико-генетического 

обеспечения. От выяснения генетической основы 
того или иного заболевания будет зависеть успех 
его лечения и профилактики. По данным ВОЗ, 
более 90% всей патологии человека составляют 
болезни с наследственным предрасположением за 
исключением моногенных и хромосомных болез-
ней, имеющих единственно генетическую при-
роду возникновения, а также травм и ожогов. 
Клинические реакции инфекционной патологии 
при воздействии вирусов и бактерий также во мно-
гом зависят от генотипа. Расшифровка структуры 
генома человека открыла реальные возможности 
для понимания молекулярных основ болезней, 
разработки принципиально новых стратегических 
подходов к их диагностике и лечению.

Заболевания желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) занимают видное место в структуре пато-
логии внутренних органов. По данным статистики, 
в России они составляют около 2500 на 100 тыс. 
населения [6, 7]. Бесспорно, что подавляющая 
часть из них представлена широко распростра-
ненными хроническими заболеваниями мульти-
факториальной природы, такими как: гастриты, 
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, болезнь Крона, неспецифический язвен-
ный колит, онкологическая патология ЖКТ и 
др. Предрасположенность к заболеваниям чаще 
всего имеет полигенную основу (сочетание аллелей 
нескольких генов), реже – моногенную. Тем не 
менее, у пациентов гастроэнтерологического про-
филя нередко встречаются и моногенные наслед-
ственные синдромы: болезнь Жильбера, муко-
висцидоз, болезнь Вильсона–Коновалова и др. 
Показана тесная взаимосвязь генетических нару-
шений с клиническими проявлениями заболеваний.

В последнее десятилетие отмечается значи-
тельный прогресс в гастроэнтерологии, который 
во многом связан с развитием молекулярных тех-
нологий. Применение молекулярно-генетических 
методов в случае моногенной патологии позволяет 
идентифицировать весь спектр геномных наруше-
ний, тем самым точно установить причину заболе-
вания и предсказать возможность ее появления в 
потомстве. Расшифровка этиопатогенеза мульти-
факториальных заболеваний значительно труднее, 
так как в процесс развития конкретной формы 
патологии вовлечены десятки генов. Во всех этих 
случаях для определения генетической компонен-
ты заболеваний необходимо медико-генетическое 
консультирование. Цель его проведения:

– уточнение наследственного характера забо-
левания;

– выбор метода и определение характера мута-
ций для исследования;

– разъяснение медико-генетического заключе-
ния (анализа);

– определение прогноза здоровья и риска воз-
никновения аналогичных заболеваний в семье;

– выбор методов терапии (в ряде случаев);
– определение основных путей профилактики 

заболевания в семье.
Важность участия врачей-генетиков в поста-

новке диагноза, интерпретации молекулярно-гене-
тических анализов, прогнозе заболевания, его 
профилактике и иногда в коррекции лечения мы 
продемонстрируем на примере некоторых часто 
встречаемых заболеваний.

Нередко диагностируемым наследственным 
моногенным заболеванием в практике гастроэнте-
рологов является синдром Жильбера – аутосом-
но-рецессивное заболевание, проявляющееся эпи-
зодами желтухи и повышением уровня непрямого 
билирубина в сыворотке крови. Его распростра-
ненность в России 5%, среди европейцев 2–5%, 
азиатов 3%, африканцев 36% [3, 15]. Причиной 
болезни является инсерция (вставка) дополнитель-
ного нуклеотида в область ТА-повторов в промо-
тоторном регионе гена UGT1A1 (2q37), кодиру-
ющего фермент уридиндифосфат-глюкуронозил-
трансферазу 1 (УДФГТ1). В норме количество 
ТА-повторов в промоторе равно 6, увеличение до 
7 или 8 приводит к снижению экспрессии гена 
UTA1A1 и, как следствие, к уменьшению функци-
ональной активности фермента УДФГТ1 [11, 16].

Совершенно очевидно, что в гомозиготном 
или гетерозиготном состоянии функциональная 
активность фермента УДФГТ1 снижается и это 
обязательное условие для возникновения синдро-
ма Жильбера. У гомозиготных носителей мута-
ции заболевание характеризуется более высоким 
исходным уровнем билирубина и более тяжелыми 
клиническими проявлениями. У гетерозиготных 
носителей преобладает латентная форма забо-
левания. Характерные клинические симптомы 
– астения (быстрая утомляемость), слабость, 
дискомфорт или незначительные боли в области 
правого подреберья, желтушность склер, слизи-
стой оболочки полости рта, кожных покровов раз-
личной степени выраженности, тошнота, горечь 
во рту, изжога, отрыжка. Однако возможно и 
отсутствие каких-либо визуальных проявлений 
болезни. В связи с этим существует мнение, что 
синдром Жильбера является генетической особен-
ностью организма, а не заболеванием. Но важно 
помнить о том, что: фермент глюкуронилтранс-
фераза необходим для обезвреживания не только 
билирубина, но и многочисленных токсических 
веществ, а также для метаболизма многих лекар-
ственных препаратов.

Таким образом, следует говорить о снижении 
детоксикационной функции печени как таковой, 
а уровень билирубина служит лишь наглядным 
индикатором ее состояния. К тому же известно, 
что синдром Жильбера повышает риск развития 
другой патологии печени, желчных путей, других 
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органов. В половине случаев ему сопутствуют 
хронический холецистит, холангит, гепатит, хро-
нические заболевания желудка, поджелудочной 
железы, двенадцатиперстной кишки. Риск раз-
вития желчнокаменной болезни при наличии син-
дрома Жильбера в 3 раза выше. Самый быстрый 
метод выявить синдром Жильбера – прямая 
ДНК-диагностика, заключающаяся в определении 
числа TA-повторов в гене UGT1A1. Назначение 
исследования ТА-повторов в гене UGT1A1 важно 
в следующих случаях:

• для подтверждения диагноза синдрома 
Жильбера;

• при дифференциальной диагностике синдро-
ма Жильбера и других заболеваний, сопровожда-
ющихся гипербилирубинемией;

• перед началом лечения с использованием 
лекарственных средств, обладающих гепатотокси-
ческими эффектами;

• при возможности осложнений терапии ири-
нотеканом (противоопухолевым препаратом);

• при слабовыраженной неинфекционной жел-
тухе;

• если концентрация билирубина увеличена 
при других нормальных биохимических показате-
лях крови;

• при отягощенном семейном анамнезе (неин-
фекционная желтуха, гипербилирубинемия).

Варианты молекулярно-генетического анализа 
могу быть следующими:

1) UGT1A1 (ТА)6/(ТА)6 – генотип, не связан-
ный с развитием синдрома Жильбера;

2) UGT1A1 (ТА)6/(ТА)7 – генотип с уве-
личением ТА-повторов в гене в гетерозиготном 
состоянии, связан с риском развития синдрома 
Жильбера;

3) UGT1A1 (ТА)7/(ТА)7 – генотип с уве-
личением ТА-повторов в гене в гомозиготном 
состоянии, связан с риском развития синдрома 
Жильбера.

Итак, диагноз синдрома Жильбера в класси-
ческом варианте можно поставить при обнару-
жении (ТА)7(ТА)7-аллеля. Полученные данные 
о генотипических особенностях индивида необхо-
димы в профилактике, диагностике, когда реша-
ющее значение имеют результаты клинического 
обследования, и в лечении. Имеются сообщения, 
что при гомозиготном генотипе (ТА)7(ТА)7 по 
гену УДФГТ1 у индивидов отмечается наруше-
ние метаболизма таких лекарственных веществ, 
как парацетамол, рифампицин и толбутамид. 
Гомозиготный полиморфизм также предполагает 
повышенную частоту побочных эффектов (гема-
тотоксичность и гепатотоксичность) при исполь-
зовании иринотекана в моно- и комбинированной 
химиотерапии колоректальных опухолей; от при-
менения средних доз выраженность гематологи-
ческих токсических эффектов незначительная, от 
высоких – выраженная. Необходимость назначе-

ния молекулярно-генетического анализа и интер-
претации полученных результатов определяется 
врачом-генетиком при проведении медико-генети-
ческого консультирования.

Очевидны мечты человечества о бессмертии 
и продлении жизни. Естественно, при этом пред-
полагается хорошее качество жизни. Обеспечить 
его, в первую очередь, должны новейшие про-
филактические вмешательства во все системы 
человека на молекулярном уровне. Между тем 
многочисленные исследования показали, что паци-
енты терапевтических клиник в большинстве слу-
чаев обращаются к врачу, когда течение болезни 
сопровождается выраженными клиническими про-
явлениями и осложнениями, тогда как в практи-
ку врачей-гастроэнтерологов стремительно входят 
технологии молекулярной генетики, позволяющие 
проводить даже доклиническую диагностику мно-
гих тяжелых инвалидизирующих заболеваний.

Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), к которым относятся болезнь Крона 
и язвенный колит, являются мультифакториаль-
ными. Многочисленные исследователи считают, 
что в возникновении ВЗК участвуют многие 
внешние и внутренние факторы. Накоплены дан-
ные о роли генетических факторов в развитии 
заболеваний, их влиянии на особенности клини-
ческой картины и установлено более 40 генов, 
полиморфизм которых ассоциирован с развитием 
ВЗК. Генетическая компонента заболеваний, несо-
мненно, играет значимую роль в диагностике этой 
патологии.

Рассмотрим значение исследований полимор-
физмов генов, ассоциированных с ВЗК, на приме-
ре болезни Крона. Ген NOD2, расположенный 
на длинном плече хромосомы 16 (впоследствии его 
название изменено на CARD15), был идентифици-
рован в 2001 г. Этот ген кодирует белок, содержа-
щий домен активации каспазы (caspase recruitment 
domain-containing protein 15). CARD15 является 
членом суперсемейства Ced-4, регулирующего 
апоптоз.

К настоящему времени хорошо известна взаи-
мосвязь между ВЗК и мутациями в гене CARD15 
[2, 4]. Обычно выделяют четыре полиморф-
ных варианта гена NOD2/CARD15 (Arg702Trp, 
Gly908Arg, с.3020 ins C, IVS8+158), связанных 
с повышенным риском развития болезни Крона. 
В европейских популяциях каждый из этих вари-
антов встречается не более чем у 5% населения. 
Однако сегодня известно не менее 34 вариантов 
гена, по крайней мере, 25 из которых связаны 
с рассматриваемой патологией [9, 12].

Достоверные ассоциации с болезнью Крона 
показаны и для полиморфного варианта Arg30Gln 
еще одного гена – DLG5; риск заболевания резко 
возрастает при наличии в генотипе этого поли-
морфизма в сочетании с.3020 ins С гена NOD2/
CARD15. В 2001 г. выявлен еще один локус, кото-
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рый включает два гена, ассоциированных с болез-
нью Крона – SLC22A4 и SLC22A5. Позже опи-
сано два полиморфизма в этих генах (с.1672С Т 
и –207G C), которые находятся в сильном нерав-
ном сцеплении и создают диаллельный гаплотип 
риска (ТС), который часто встречается у паци-
ентов с болезнью Крона. Обнаружение одно-
го полиморфного аллеля гена NOD2/CARD15 
в генотипе не оказывает значительного влияния 
на риск болезни Крона, а двух полиморфных 
аллелей повышает риск развития болезни в 2 раза. 
Носительство трех и более полиморфных аллелей 
гена NOD2/CARD15 увеличивает этот риск в 38 
раз [4, 12, 13]. Отечественные ученые выявили 
ассоциации различных полиморфных аллелей 
с клиническими признаками и особенностями тече-
ния болезни Крона:

– наличие инсерции с.3020 ins C в гомозигот-
ном состоянии или сочетания с.3020 ins C в гете-
розиготном состоянии с другими полиморфными 
вариантами показывает ассоциацию с развитием 
илеита при болезни Крона;

– носительство полиморфных вариантов 
R702W, с.3020 ins C в гомозиготном и гетерози-
готном состояниях в сочетании с другими поли-
морфными вариантами ассоциировано с хрониче-
ским непрерывным течением заболевания;

– установлена связь локуса IBD5 с ранним 
началом болезни Крона;

– носительство полиморфных вариантов гена 
NOD2/CARD15 (преимущественно c.3020 ins C, 
G908R) ассоциировано с повышенным риском 
хирургического лечения пациентов с болезнью 
Крона.

Исходя из изложенного, можно заключить, 
что молекулярно-генетические исследования для 
диагностики и профилактики болезни Крона пока-
зано:

– пациентам с впервые выявленной болезнью 
Крона, так как обнаружение одного полиморфно-
го варианта этих генов или более влияет на про-
гноз тяжести заболевания и риск возникновения 
осложнений;

– родственникам пациентов с диагнозом 
болезнь Крона;

– исследование основных полиморфных вари-
антов NOD2/CARD15 целесообразно для диффе-
ренциальной диагностики болезни Крона с язвен-
ным колитом и не дифференцируемым неспецифи-
ческим колитом.

Необходимо помнить, что выявление мута-
ций в генах NOD2/CARD15, DLG5, SLC22A4, 
SLC22A5 не является установлением или под-
тверждением диагноза, но при этом риск развития 
заболевания в течение жизни у людей с мутациями 
составляет 60–70% [2, 9].

Особенно перспективным является использо-
вание генетических технологий в области онко-
логической патологии ЖКТ. В качестве примера 

можно рассмотреть значение уже имеющихся 
данных молекулярно-генетических исследований 
для диагностики, лечения и профилактики рака 
толстой кишки (РТК). Совершенно очевидно, 
что пациенты с клиническими признаками этого 
заболевания всегда обращаются к гастроэнтероло-
гу. И только в редких случаях, при планировании 
деторождения, врач-генетик выясняет, имеются 
ли в семье консультирующихся родственники 
с онкологическими заболеваниями кишечника. 
Поскольку РТК, впрочем как и другие онколо-
гические заболевания ЖКТ, является патологией 
с наследственной компонентой, вполне логично 
участие врача-генетика в уточнении диагноза, 
интерпретации молекулярно-генетических иссле-
дований а также в профилактике этой тяжелой 
патологии человека.

Основываясь на современных исследованиях 
отечественных и зарубежных ученых, РТК отно-
сят к онкологическим заболеваниям с наиболее 
выраженным вкладом наследственности. Около 
10% всех злокачественных образований в этой 
области развивается в соответствии с законами 
Менделя, т. е. рак толстой кишки является ауто-
сомно-доминантным заболеванием.

Доля пациентов с онкологически отягощенным 
анамнезом составляет 20–30%. К спорадическим 
формам относится около 60% случаев [6, 10]. 
Тяжелые последствия при РТК, как правило, 
наступают из-за позднего диагноза, когда болезнь 
приобретает запущенную форму. Определение 
наследуемых мутаций в генах, ответственных за 
предрасположенность к данной патологии с риском 
70–100%, укажет на необходимость диспансерно-
го наблюдения и проведения профилактических 
мероприятий. Периодические обследования обе-
спечат, в случае возникновения заболевания, его 
раннее обнаружение и эффективное лечение.

Наиболее известными формами наследствен-
ного поражения толстой кишки являются семей-
ный аденоматозный полипоз (САП) и наслед-
ственный неполипозный рак толстой кишки 
(ННКРР) – синдром Линча. 

Семейный аденоматозный полипоз – 
аутосомно-доминантное заболевание, популяцион-
ная частота которого 1 на 8000 новорожденных. 
Частота развития рака на фоне САП составляет 
около 100% [8, 10].

САП является первым заболеванием, ассоци-
ированным с РТК, для которого был идентифи-
цирован ген предрасположенности АРС, картиро-
ванный на участке 5q21. Исследования показали, 
что ген содержит 15 экзонов. Основная часть 
мутаций ассоциирована с 15-м экзоном, который 
составляет 75% кодирующей последовательности 
ДНК гена АРС. Установлено около 500 мутаций 
гена АРС, связанных с САП. Мутации в гене 
АРС выявляются в 95% случаев классического 
САП.
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Специфическая мутация в гене АРС, названная 
I1307K, ассоциируется с меньшим количеством 
полипов кишечника, чем при типичной форме 
САП (обнаружена у 6% популяции евреев-ашке-
нази) [6, 10]. Большинство тяжелых вариантов 
САП, включая диффузный и множественный 
полипоз, синдром Гарднера и РТК, ассоциировано 
с мутациями в кодонах 1250–1464 [5, 17]. Важно, 
что мутации в одном аллеле гена АРС наблюдают-
ся до злокачественной трансформации клеток тол-
стой кишки и свидетельствуют о начале процесса, 
ведущего к озлокачествлению, Такая информация 
позволяет проводить эффективную профилактику 
рака толстой кишки.

Показана тесная взаимосвязь генетических 
нарушений с клиническими проявлениями болез-
ни. Более благоприятное течение обусловлено 
мутациями в 9-м экзоне [14, 16]. Следует отметить, 
что мутации в гене АРС происходят при различ-
ных типах РТК и наблюдаются более чем в 80% 
возникающих новообразований. Их обнаружение 
позволяет выявить самые ранние стадии процес-
сов, приводящих к раковой опухоли, и предпри-
нять профилактические меры, предотвращающие 
развитие заболевания. Формирование опухоли 
характеризуется также появлением мутаций в гене 
К-ras, которые также рекомендуется выявлять, 
и помимо этого экспрессией специфического мар-
кёра – гена GCC. В случаях когда у пациентов 
при наличии САП не выявлялись мутации в гене 
АРС, на хромосоме 1р32-34 обнаружили ген 
MYH, ассоциированный с аутосомно-рецессивной 
формой САП. Мутации MYH выявлены только 
у больных с множественным полипозом и с еди-
ничными полипами. Установлена популяционная 
зависимость мутаций гена MYH. Так, мутации 
Y165 и G382D с частотой 75% встречаются в кав-
казском регионе [18].

Наследственный неполипозный колорек-
тальный рак толстой кишки (синдром Линча) 
– частая наследственная форма РТК с аутосом-
но-доминантным типом наследования. На долю 
синдрома Линча приходится 2–3% всех случаев 
колоректальных карцином. В основе патогенеза 
этого синдрома лежит нарушение системы репа-
рации неспаренных оснований ДНК. В опухо-
левых клетках дефект репарации проявляется 
в виде нестабильности длины микросателлитных 
повторов (микросателлитная нестабильность) [5]. 
Причиной возникновения ННКРР являются гер-
минальные гетерозиготные мутации генов, ответ-
ственных за ошибки репарации ДНК, в сочетании 
с микросателлитной нестабильностью.

К настоящему времени идентифицировано 
7 основных генов, ассоциированных с ННКРР – 
hMLH1, hMSH2, hMSH6, hPMS1, hPMS2, 
hMSH3, EX01. Основная часть мутаций (около 
90%) приходится на гены hMLH1 и hMSH2 (126 
мутаций) [17, 18]. Другие мутации встречаются 

редко. Известно, что мутации в гене MSH6 свя-
заны с атипичным течением и доброкачественным 
течением синдрома Линча. В генах hPMS1 и 
hPMS2 описаны только 5 мутаций. Для постанов-
ки диагноза сначала назначается тестирование в 
генах hMLH1 и hMSH2, и если мутации в них не 
найдены, исследование проводят в других генах 
[10, 17].

Диагностика синдрома Линча достаточно труд-
ная задача, она складывается из глубокого анали-
за семейной истории с последующим тщательным 
изучением результатов ДНК-тестирования. 

Важным этапом в постановке генетического 
диагноза РТК является медико-генетическое кон-
сультирование пациентов с онкологическими забо-
леваниями толстой кишки. Основные вопросы, 
которые ставятся при этом:

– в каких случаях назначается молекулярно-
генетический анализ?;

– какие гены и какие мутации в них необходи-
мо исследовать?;

– как интерпретируются результаты молеку-
лярно-генетического исследования?;

– какой прогноз рака толстой кишки при 
семейном анамнезе?

Совершенно очевидно, что разные формы 
РТК обусловлены мутациями в разных генах. 
Выбор генов и перечня необходимых мутаций 
в них определяется индивидуально на основании 
данных клинических, лабораторных и инструмен-
тальных исследований, а также с учетом нацио-
нальной принадлежности пациента и эпидемиоло-
гии мутаций. Соответственно интерпретируются 
результаты. Однако существуют общие для всех 
консультирующихся показания для проведения 
молекулярно-генетических исследований:

– при семейном анамнезе заболевания;
– при первичных опухолях, локализованных 

как в пределах толстой кишки, так и в других 
органах (молочных железах, матке, простате);

– при рецидиве рака толстой кишки.
Конечной целью медико-генетического кон-

сультирования пациентов с РТК является выяв-
ление мутации, ответственной за его развитие 
у конкретного индивида и его родственников 
и разъяснение риска развития заболевания взрос-
лым членам семьи. Если генетическое поврежде-
ние у больного выявлено, необходимо проведение 
пресимптоматического тестирования у ближайших 
родственников на предмет наследования этой 
мутации. Что касается скрининга семей с онколо-
гической патологией толстой кишки и их медико-
генетического консультирования, то работа в дан-
ном направлении имеет перспективное значение. 
Пока это единственный подход для организации 
и функционирования системы генетической про-
филактики наследственных форм рака [1, 5, 16]. 
На сегодняшний день специализированные меди-
ко-генетические консультации выполняют задачу 
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профилактики онкологической патологии в три 
этапа [1]:

– генетический скрининг;
– генетическое консультирование: определение 

риска развития злокачественного заболевания для 
родственников больного (прогноз здоровья) и его 
будущих детей (прогноз потомства);

– клинико-генетический мониторинг за состо-
янием здоровья лиц, отнесенных к контингенту 
повышенного генетического риска.

Заключение

Постоянное развитие и совершенствование 
молекулярно-генетических технологий позволя-
ют понять, что причиной все большего числа 
болезней, которые раньше связывались только с 
неправильным питанием, напряженным ритмом 
жизни, возрастом и т. п., являются и нарушения 
в функционировании различных генов. Выявить 
такие нарушения, составить объективный прогноз 
и выбрать оптимальную схему лечения, а в ряде 
случаев и предотвратить заболевание – задача 
медико-генетической службы.
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Отдаленные результаты лечения  
рака правой половины ободочной кишки 
с применением мезоколонэктомии 
и Д3-лимфодиссекции
С. К. Ефетов 1, И. А. Тулина 1, А. Ю. Кравченко 1, Д. Н. Федоров 2,  
С. В. Ефетов 3, П. В. Царьков 1
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2Российский научный центр хирургии им. Б. В. Петровского РАМН
3Крымское республиканское учреждение «Онкологический клинический диспансер им. В.М. Ефетова»,  
отделение колопроктологии, г. Симферополь

Цель исследования. Оценить эффективность 
Д3-лимфодиссекции с мезоколонэктомией в срав-
нении со стандартной хирургической техникой пра-
восторонней гемиколэктомии при раке правой поло-
вины ободочной кишки в отдаленном периоде.

Материал и методы. Проведен сравнитель-
ный анализ отдаленных результатов лечения 
рака правой половины ободочной кишки I–III ста-
дий с применением Д2- и Д3-лимфодиссекции. 
Традиционная правосторонняя гемиколэктомия 
с Д2-лимфодиссекцией была выполнена 132 паци-
ентам (контрольная группа). Больные после право-
сторонней гемиколэктомии с Д3-лимфодиссекцией, 
мезоколонэктомией и соблюдением принципов 
«no-touch» были включены в исследуемую группу 
(n=64). Группы были сравнимы по демографическим 
и клиническим характеристикам, а также по распро-
страненности опухолевого процесса.

Результаты. Между контрольной и исследуе-
мой группами были выявлены значимые различия 
в общей кумулятивной 5-летней выживаемости (69 
и 86% соответственно, р=0,043) и 5-летней кан-
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Long-term results of treatment of right-sided colon cancer  
with mesocolic excision and D3-lymph node dissection

S. K. Efetov1, I. A. Tulina1, A. Yu. Kravchenko1, D. N. Fedorov2, S. V. Efetov3, P. V. Tsarkov1

1 Chair of coloproctology and endoscopic surgery. State educational government-financed institution  
of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university», Ministry of Healthcare  
of the Russian Federation 
2 Petrovsky National Research Center of Surgery of Russian Academy of Medical Science
3 Crimea republic institution «Oncologic clinical dispensary n. a. V.M. Efetov», department of coloproctology, Simferopol

Aim of investigation. To estimate efficacy of 
D3-lymph node dissection with mesocolic excision in 
comparison to standard surgical technique of right 
hemicolectomy for right colon cancer in long-term 
terms. 

Methods. Comparative analysis of the long-term 
results of treatment of right colon cancer at I–III stages 
with D2- and D3-lymph node dissections was carried 
out. Traditional right hemicolectomy with D2-lymph 
node dissection was applied in 132 patients (con-
trol group). Patients after right hemicolectomy with 
D3-lymph node dissection, mesocolic excision with «no-
touch» principles have been included to the main group 
(n = 64). Groups were comparable by demographic and 
clinical features, and also by stage of local neoplastic 
spread.

Results. Significant differences in general cumu-
lative 5-years survival rate (69 and 86% respectively, 
р=0,043) and 5-years cancer-specific survival rate (91 
and 71% respectively, р=0,014) have been revealed 
between control and main groups. Among patients with 
involved lymph nodes (III stage) overall 5-years survival 
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церспецифичной выживаемости (91 и 71% соот-
ветственно, р=0,014). Среди пациентов с пора-
женными лимфоузлами (III стадия) общая 5-летняя 
выживаемость после стандартной операции (58%) 
хуже, чем после правосторонней гемиколэктомии 
с Д3-лимфодиссекцией (83%, p=0,042). У пациен-
тов с Д2-лимфодиссекцией поражение регионар-
ных лимфатических узлов является достоверным 
прогностическим фактором, ухудшающим общую 
5-летнюю выживаемость (p=0,039), в то время как 
при выполнении Д3-лимфодиссекции этот фактор 
не оказывает влияния на прогноз (p=0,535).

Заключение. При раке правой полови-
ны ободочной кишки I–III стадий выполнение 
Д3-лимфодиссекции является значимым фактором, 
достоверно улучшающим общую 5-летнюю выжи-
ваемость. Расширенная лимфодиссекция является 
фактором, нивелирующим отрицательное влияние 
на прогноз метастатического поражения лимфати-
ческих узлов, которое может реализовываться за 
счет профилактики развития местного лимфогенно-
го рецидива опухоли.

Ключевые слова: рак ободочной кишки, мезо-
колонэктомия, Д3-лимфодиссекция, отдаленные 
результаты.

Особенности развития, анатомии, физио-
логии и генетики правой половины обо-
дочной кишки позволяют рассматривать ее 

злокачественное поражение как отдельную нозо-
логическую единицу [12, 19, 26]. На этот отдел 
ободочной кишки приходится более трети слу-
чаев колоректального рака [3]. Сохраняющаяся 
в настоящее время тенденция к росту заболевае-
мости колоректальным раком [2] делает исследо-
вания в этой области особенно актуальными.

Несмотря на широкий спектр онкологических 
способов воздействия на опухоли, единственным 
радикальным методом лечения рака ободочной 
кишки остается хирургический [4]. В течение 
долгих лет принципы лечения рака правых отде-
лов ободочной кишки не менялись и заключались 
в выполнении правосторонней гемиколэктомии 
с перевязкой и пересечением стволов подвздошно-
ободочной и правой ободочной артерии в непо-
средственной близости от места их отхождения от 
верхней брыжеечной артерии [1, 5].

В России и многих странах западного мира тра-
диционно принято выполнять Д2-лимфодиссекцию 
[1], в свою очередь на востоке, в частности 
в Японии, применение Д3-лимфодиссекции уже 
является стандартным компонентом хирургическо-
го лечения рака ободочной кишки [2], кроме этого, 
единичные исследователи из Европы, опираясь на 
логическую обоснованность Д3-лимфодиссекции, 
в последнее время стали сторонниками данной 
методики для лечения рака толстой кишки [15].

Целью исследования являлась оценка эффек-
тивности Д3-лимфодиссекции с мезоколонэкто-
мией в сравнении со стандартной хирургической 

техникой правосторонней гемиколэктомии при 
раке правой половины ободочной кишки.

Материал и методы исследования
Настоящее исследование является ретроспек-

тивно-проспективным, сравнительным. Для ана-
лиза выбраны больные раком правой половины 
ободочной кишки I–III стадий, которым была 
выполнена резекционная операция с радикаль-
ными намерениями. К опухолям правой полови-
ны ободочной кишки относили новообразования, 
локализованные в слепой, восходящей ободочной 
кишке, а также в печеночном изгибе и правой 
половине поперечной ободочной кишки.

В первую группу сравнения вошли больные, 
находившиеся на лечении в проктологическом 
отделении Крымского республиканского учреж-
дения «Онкологический клинический диспансер» 
(Украина, г. Симферополь) с 2002 по 2006 г. 
Вторую группу составили пациенты, опериро-
ванные в отделении колопроктологии и хирур-
гии тазового дна РНЦХ им. Б. В. Петровского 
РАМН (Россия, г. Москва) с 2006 по 2012 г. 
Набор больных во вторую группу осуществляли 
в проспективном порядке, используя материалы 
проспективно собираемой базы данных. В первую 
группу пациентов отбирали ретроспективно по 
материалам архивных историй болезни.

Хирургическая техника
Отличительными особенностями традиционной 

правосторонней гемиколэктомии, выполняемой 
у пациентов первой группы, являются:

rate after standard surgery (58%) was worse, than after 
right hemicolectomy with D3-lymph node dissection 
(83%, p=0,042). In patients with D2-lymph node dissec-
tion the involvement of regional lymph nodes was signifi-
cant prognostic factor deteriorating overall 5-years sur-
vival rate (p=0,039) while at D3-lymph node dissection 
this factor had no effect on the prognosis (p=0,535).

Conclusion. At right colon cancer of I–III stages 
D3-lymph node dissection is the major factor signifi-
cantly improving overall 5-years survival rate. Extended 
lymph node dissection is the factor levelling negative 
prognostic effect of metastatic lymph node involvement 
which can be accomplished by prevention of local lym-
phogenic relapse of tumor.

Key words: colon cancer, mesocolic excision, 
D3-lymph node dissection, long-term results.
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– последовательность этапов операции, не 
соответствующая принципам «no-touch» («не тро-
гая» опухоль): 1) мобилизация кишки с опухолью 
и брыжейкой, 2) пересечение сосудов, 3) пересече-
ние кишки проксимальнее и дистальнее опухоли, 
4) удаление препарата;

– выполнение Д2-лимфодиссекции с перевяз-
кой и пересечением сосудистых структур на 
неопределенном уровне по отношению к их осно-
ванию;

– при отделении ободочной кишки и брыжей-
ки от забрюшинного пространства целостности 
мезоколониальной фасции не придается особого 
значения.

Во второй группе пациентов хирургическое 
вмешательство выполнялось согласно принципам 
«no-touch», а также с расширенной лимфодиссек-
цией и мезоколонэктомией:

– последовательность оперативных прие-
мов, соответствующая технике «no-touch» [24]: 
1) выполнение лимфодиссекции и пересечение 
питающих сосудов, 2) пересечение кишки прок-
симальнее и дистальнее опухоли, 3) мобилизация 
брыжейки ободочной кишки с опухолью, 4) уда-
ление препарата;

– выполнение Д3-лимфодиссекции со скелети-
зацией верхней брыжеечной вены и пересечением 
сосудистых структур у их основания;

– сохранение целостности мезоколической 
фасции при мобилизации и отделении правой 
половины ободочной кишки.

Подробное описание техники операции было 
опубликовано нами ранее [6].

В послеоперационном периоде пациентам 
с III стадией и II стадией высокого риска реко-
мендовали проведение химиотерапии с приме-
нением препаратов группы фторпиримидинов. 
Окончательное решение о химиотерапевтическом 
лечении принималось онкологом по месту житель-
ства.

Патоморфологическое исследование
Удаленный материал отправляли для патомор-

фологического и гистологического исследований, 
которые проводились по стандартному протоколу 
в первой группе и по расширенному протоколу 
во второй группе. При этом расширенный прото-
кол подразумевал кроме стандартно оцениваемых 
параметров (степень дифференцировки и роста 
опухоли в пределах кишечной стенки, поражение 
лимфатического узлов метастазами) определение 
циркулярной границы резекции и целостности 
мезоколической фасции [10, 25].

Оценка непосредственных и отдаленных 
результатов

Ранним послеоперационным периодом считали 
первые 30 суток после операции. Время с 31-х 
суток и до последнего дня наблюдения определя-

ли как отдаленный послеоперационный период. 
Среди параметров отдаленного послеоперационно-
го периода оценивали: число летальных исходов, 
частоту рецидивирования опухоли, показатели 
общей и безрецидивной кумулятивной и истинной 
выживаемости. Также проведен унивариантный 
анализ влияния различных факторов на кумуля-
тивную общую 5-летнюю выживаемость.

Статистический анализ
Статистическую обработку полученных данных 

осуществляли с помощью программы Statistica 
6.0 (StatSoft, Inc., США). Для статистической 
обработки количественных параметров использо-
вали t-критерий Стьюдента, при сравнении кате-
гориальных значений — точный тест Фишера. 
Выживаемость рассчитывали по методу Каплана –
Майера. Сравнение графиков выживаемости прово-
дили с помощью логарифмического рангового (log-
rank) критерия. Унивариантный анализ выполняли 
методом сравнения кривых выживаемости с учетом 
значимости различий при log-rank p<0,05.

Результаты исследования
Всего для участия в исследовании отобраны 

196 пациентов, из них 132 вошли в первую группу 
и 64 — во вторую. Характеристика больных обеих 
групп представлена в табл. 1, статистически зна-
чимых различий между ними по полу, возрасту, 
стадии заболевания и морфологическому типу 
опухоли не выявлено. Учитывая незначительное 
число пациентов с I стадией рака в обеих группах, 
больные с I и II стадиями были объединены.

В случае местно распространенного характера 
новообразования приходилось расширять объем 
оперативного вмешательства для достижения 
отрицательных (без опухолевого роста) границ 
резекции. Всего выполнено 9 комбинированных 
вмешательств в исследуемой группе и 19 — в кон-
трольной. По характеру дополнительно резециру-
емых органов в двух группах значимых различий 
не найдено.

В основной группе у 37 пациентов не было 
выявлено измененных лимфатических узлов (ста-
дия N0), а лимфоузлы с метастазами обнаружены 
у 27 больных (стадия N1). В то же время после 
стандартной правосторонней гемиколэктомии 
пациентов без метастазов в лимфоузлах было 83, 
а с метастазами — 49. Среднее количество уда-
ленных и исследованных лимфоузлов во второй 
группе составило 25±4.

Летальность в раннем послеоперационном 
периоде была одинакова в обеих группах (1,5%). 
У 2 больных первой группы смерть наступила от 
осложнений лечения (сердечно-сосудистая недо-
статочность и перитонит вследствие несостоятель-
ности анастомоза). Один пациент второй группы 
умер на фоне нарастающей полиорганной недоста-
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точности из-за несостоятельности анастомоза. Эти 
пациенты были исключены из анализа отдаленных 
послеоперационных результатов.

В отдаленном послеоперационном периоде 
среди больных контрольной группы было просле-
жено 121 из 130 (93%). В различные сроки после 
операции 9 человек (7%) выбыли из наблюдения по 
причине смены места жительства. Минимальный 
срок прослеженности составил 82 мес, максималь-
ный — 129 мес, медиана прослеженности — 89 мес. 
Во второй группе в отдаленном периоде прослеже-
ны все пациенты, срок прослеженности находился 
в пределах от 3 до 80 мес, медиана — 33 мес.

Адъювантное химиотерапевтическое лечение 
получили 10 пациентов первой группы (20% от 
числа лиц с III стадией опухоли) и 9 пациентов 
второй группы (33% от числа пациентов с III ста-
дией заболевания) — p=0,212. Во многих наблю-
дениях в проведении адъювантного лечения было 
отказано по различным причинам (возраст, сопут-
ствующие заболевания и т. д.).

За весь период наблюдения зафиксировано 
49 случаев смерти в первой группе и 8 — во вто-
рой (табл. 2). Летальные исходы, обусловленные 
распространением опухолевого процесса, значи-
тельно преобладали у перенесших стандартное 
хирургическое вмешательство (p=0,031).

Во второй группе у 4 больных диагностирован 
возврат заболевания. У одного пациента через 
5,5 года после операции обнаружен лимфогенный 
рецидив в парааортальной области с канцеромато-
зом брюшины и метастазами в печени, еще у одно-
го через 16 мес выявлены метастатический узел 
в брыжейке кишки в области анастомоза и мета-
стазы в печени, которые удалось удалить хирур-
гическим методом. В другом наблюдении через 
18 мес после хирургического вмешательства был 
диагностирован местный рецидив в зоне анастомо-
за и в большом сальнике. Еще у одного пациента 
через 7 мес после операции на первичном очаге 
был выявлен метастаз в печени, однако учитывая 
старческий возраст больного (80 лет), специфиче-

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов обеих групп

Критерий

Группа

Рвторая, n=64 первая, n=132

Абс. 
число % Абс. 

число %

Демографические характеристики

Мужской пол 33 52 53 40 0,133

Женский пол 31 48 79 60 0,133

Возраст (среднее ± статистическое отклонение) 62±2 – 64±1 – 0,378

Локализация первичного опухолевого очага

Слепая кишка и восходящая ободочная кишка 51 80 93 71 0,173

Печеночный изгиб ободочной кишки и правая 
половина поперечной ободочной кишки 13 20 39 29 0,173

Клиническая стадия

I–II 37 58 83 63 0,493

III 27 42 49 37 0,493

Степень дифференцировки опухоли

Высокодифференцированная 4 7 8 6 0,820

Умереннодифференцированная 39 73 98 74 0,779

Низкодифференцированная 11 20 26 20 0,914

Характер комбинированного вмешательства

Резекция забрюшинной клетчатки 3 5 5 4 0,766

Резекция двенадцатиперстной кишки 2 3 1 1 0,223

Резекция подвздошной кишки 1 2 2 2 0,957

Резекция правой доли печени 1 2 2 2 0,957

Аднексэктомия справа 0 0 1 1 0,474

Резекция передней брюшной стенки 2 3 8 6 0,585

Адъювантное лечение

Проводилась химиотерапия 9 14 10 8 0,144

Химиотерапия не проводилась 55 86 122 92 0,144
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ское лечение не проводилось. Первоначально у 3 
из этих пациентов установлена III стадия рака 
и у одного — II стадия.

В группе больных, которым была выполнена 
традиционная правосторонняя гемиколэктомия, 
местный рецидив диагностирован у 5 (в двух 
наблюдениях рецидивный рост опухоли затраги-
вал двенадцатиперстную кишку, в других двух-
рецидивный опухолевый конгломерат находился 
в области илео-трансверзоанастомоза, еще в одном 
опухоль обнаружена в правом боковом канале). 
У 7 человек при жизни выявлены отдаленные 
метастазы (в трех наблюдениях — в печень, 
в двух — в кости, в других двух — канцерома-
тоз брюшины). У остальных пациентов, смерть 
которых была связна с прогрессированием опу-
холевого процесса, вариант прогрессирования не 
был зафиксирован. Рецидивы возникали в сроки 
от 2 до 38 мес, а метастазы — от 2 до 51 мес. У 7 
из этих 12 пациентов установлена III стадия рака 
и у 5 — II стадия при первичном обращении.

При сравнении 5-летней общей кумулятивной 
выживаемости выявлено, что данный показатель 
достоверно выше у пациентов второй группы 
(86,1%) по сравнению с таковым в первой груп-
пе (68,8%, р=0,043). Аналогичная тенденция 
отмечается и при оценке 5-летней канцерспеци-
фичной выживаемости (КСВ): 91,2% против 
71,2% во второй и первой группах соответственно 

(р=0,014) — рис. 1. При этом при сравнении 
общей 5-летней выживаемости по стадиям (рис. 2) 
обнаружено, что у пациентов с I–II стадиями 
рака статистически значимых различий между 
группами не имелось (p=0,208), а у больных 
с III стадией в первой группе общая 5-летняя 
выживаемость была ниже, чем во второй груп-
пе (p=0,042). Следует отметить, что ход кри-
вых выживаемости, построенных для I–II стадий 
в первой группе и для III стадии во второй группе 
в целом совпадал (p=0,607) — см. рис. 2. Общая 
кумулятивная 5-летняя выживаемость пациентов, 
перенесших стандартное хирургическое вмеша-
тельство, достоверно отличалась при I–II стадиях 
(75%) и III стадии (58%, р=0,039). В то же время 
достоверной разницы у перенесших операцию 
с расширенной лимфодиссекцией обнаружено не 
было (90 и 83% при I–II и III стадии соответ-
ственно, р=0,535).

Учитывая, что медиана прослеженности вто-
рой группы не достигает 3 лет, была рассчитана 
истинная 1-летняя и 2-летняя общая и канцерспе-
цифичная выживаемость. Истинная 1-летняя КСВ 
составила 89,8% в первой и 100% во второй группе 
(p=0,023). Для пациентов с I и II стадиями опухо-
ли значимых различий в истинной выживаемости 
не выявлено (табл. 3).

Для III стадии рака правой половины обо-
дочной кишки обнаружены значимые различия 

Таблица 2
Причины смерти в отдаленном послеоперационном периоде

Исследуемый фактор

Группа

Р Всеговторая, n=63 первая, n=130

Абс. число % Абс. число %

Смерть, вызванная прогрессированием  
опухолевого процесса 4 6 36 28 0,031 40
Смерть, не связанная с онкологическим  
процессом 4 6 13 10 0,593 17
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Рис. 1. Кумулятивная канцерспецифичная выживае-
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в показателях 1-летней и 2-летней общей выжи-
ваемости — 100% против 76,1% и 85,7% против 
63,3% в первой и второй группах соответственно 
и различия 1-летней канцерспецифичной выжива-
емости — 100% против 80,4% для первой и второй 
групп соответственно (см. табл. 3).

Унивариантный анализ прогностических фак-
торов (табл. 4) позволил установить, что рас-
ширение объема лимфодиссекции служит неза-
висимым значимым фактором, улучшающим про-
гноз: общая 5-летняя кумулятивная выживаемость 
после операций с Д3-лимфодиссекцией, была 
достоверно выше (86%), чем после стандартного 

объема вмешательства (69%, р=0,04). Кроме того, 
выявлено, что проведение химиотерапии не явля-
ется значимым фактором, влияющим на прогноз 
заболевания как в общей когорте больных, так 
и в исследуемых группах. Показано, что пораже-
ние лимфатических узлов служит достоверным 
фактором, ухудшающим как 5-летнюю общую, так 
и 2-летнюю канцерспецифичную выживаемость 
в общей когорте больных раком правой половины 
ободочной кишки. Однако при отдельном анализе 
влияния этого фактора на выживаемость в груп-
пах с различным объемом хирургического вмеша-
тельства обнаружено, что при стандартном объеме 

Таблица 3
Истинная выживаемость пациентов контрольной и исследуемой групп, %

Оцениваемый параметр
Группа

Р
вторая первая

Все пациенты
Однолетняя канцерспецифичная выживаемость 100 89,8 0,023

Однолетняя общая выживаемость 93,9 85,8 0,151

Двухлетняя канцерспецифичная выживаемость 92,7 80,7 0,081

Двухлетняя общая выживаемость 82,9 76,6 0,397

Пациенты с I–II стадиями рака
Однолетняя канцерспецифичная выживаемость 100 93,5 0,214

Однолетняя общая выживаемость 90,9 88,0 0,656

Двухлетняя канцерспецифичная выживаемость 100 86,3 0,114

Двухлетняя общая выживаемость 80,0 83,8 0,650

Пациенты с III стадией опухоли
Однолетняя канцерспецифичная выживаемость 100 80,4 0,010

Однолетняя общая выживаемость 100 76,1 0,020

Двухлетняя канцерспецифичная выживаемость 85,7 68,2 0,085

Двухлетняя общая выживаемость 85,7 63,6 0,047

Таблица 4
Унивариантный анализ прогностических факторов, влияющих на выживаемость

Исследуемый фактор

Группа

общая, n=193 первая, n=130 вторая, n=63

5-лет-
няя 
ОВ,  
%

Р

2-лет-
няя 

КСВ, 
%

Р

5-лет-
няя 
ОВ,  
%

Р

2-лет-
няя 

КСВ, 
%

Р

5-лет-
няя 
ОВ,  
%

Р

2-лет-
няя 

КСВ, 
%

Р

Стадия:

I–II 81 0,02 90 0,01 75 0,04 86 0,02 90 0,535 100 0,06

III 67 77 58 68 83 85

Вид операции:

Д3-лимфодиссекция 86 0,04 93 0,08 – – – – – – – –

Д2-лимфодиссекция 69 81 – – – – – – – –

Адъювантная химиотерапия:

проводилась 55 0,19 83 0,93 50 0,14 70 0,44 80 0,53 100 0,45

не проводилась 78 85 73 81 93 – 93

Примечание: ОВ – общая выживаемость, КСВ – канцерспецифичная выживаемость.
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оперативного вмешательства (первая группа) мета-
статическое поражение лимфоузлов является зна-
чимым фактором ухудшения выживаемости, в то 
время как при выполнении расширенного модифи-
цированного объема операции (вторая группа) он 
теряет свою значимость.

Обсуждение результатов  
исследования
История хирургического лечения колоректаль-

ного рака насчитывает более 120 лет. Несмотря 
на то, что первая резекция ободочной кишки 
по поводу рака была выполнена раньше, чем 
резекция прямой кишки, основные пути развития 
хирургии прямой и ободочной кишки проходи-
ли параллельно. К концу ХХ века сформирова-
лось определенное устоявшееся представление 
о технике хирургического лечения рака правых 
отделов ободочной кишки [1]. Правостороннюю 
гемиколэктомию чаще всего считают достаточно 
простым и хорошо отработанным оперативным 
вмешательством. В ряде клиник именно этот вид 
операции доверяют выполнять молодым специ-
алистам в ходе их становления в колопроктологии 
или абдоминальной хирургии. Результаты лечения 
рака ободочной кишки долгое время оставались на 
более высоком уровне по сравнению с результата-
ми лечения рака прямой кишки [7, 16].

Однако предложенное британским хирургом 
B. J. Heald усовершенствование техники опера-
тивного вмешательства при раке прямой кишки 
в виде выполнения тотальной мезоректумэктомии 
позволило значительно уменьшить частоту мест-
ного рецидивирования (до 4–5%) и увеличить 
5-летнюю общую и безрецидивную выживаемость 
до 68 и 80% соответственно [14, 18].

Благодаря выделению прямой кишки в преде-
лах эмбриональных слоев полностью сохраняется 
фасциальный покров мезоректальной клетчат-
ки, таким образом минимизируется вероятность 
оставления параректальных лимфатических узлов 
и уменьшается риск развития местного рецидива.

На фоне улучшения прогноза лечения рака пря-
мой кишки при использовании современных мето-
дов оперирования результаты лечения рака ободоч-
ной кишки с применением традиционных подходов 
оказались значительно хуже [7, 16]. В связи с этим 
возникла необходимость в усовершенствовании 
методов хирургического лечения рака ободочной 
кишки и разработке новых стандартов терапии при 
опухолях данной локализации.

Для этого постулируемые профессором 
B. J. Heald принципы лечения рака прямой кишки 
были перенесены в хирургию рака ободочной 
кишки. Немецкий хирург W. Hohenberger одним 
из первых описал технику выделения правой 
половины ободочной кишки в межфасциальном 
эмбриональном слое с сохранением целостности 

мезоколической фасции и высоким пересечением 
питающих опухоль сосудов [15]. По сравнению со 
стандартным хирургическим подходом удаление 
кишки единым блоком с мезоколической клет-
чаткой, заключенной в сохранную висцеральную 
фасцию (мезоколонэктомия), и зонами регионар-
ного лимфооттока по ходу стволов основных сосу-
дов (высокая перевязка или Д3-лимфодиссекция) 
характеризуется достоверно более высоким пока-
зателем 5-летней выживаемости больных раком 
правой половины ободочной кишки — 86% против 
69% (р=0,04).

Поражение регионарных лимфатических узлов 
при раке ободочной кишки является доказанным 
фактором, негативно влияющим на прогноз забо-
левания [8, 9, 20]. Между тем во многих иссле-
дованиях, в том числе популяционных, было про-
демонстрировано, что чем больше удалено реги-
онарных лимфоузлов, тем лучше выживаемость 
больных раком ободочной кишки как III [23], так 
и I–II стадий [22].

Уже на протяжении длительного времени 
в Японии расширенная лимфодиссекция в объеме 
Д3 входит в национальные стандарты хирургиче-
ского лечения рака ободочной кишки [21]. При 
раке правой половины ободочной кишки «высо-
кая» перевязка основных толстокишечных ветвей 
верхних брыжеечных артерии и вены у места 
их основания позволяет удалить единым блоком 
с препаратом всю периваскулярную клетчатку 
с содержащимися в ней лимфатическими узлами. 
Данный подход может быть обоснован с несколь-
ких позиций.

Во-первых, изучение всех регионарных лим-
фатических узлов делает возможным адекватное 
стадирование опухолевого процесса и определение 
дальнейшей тактики адъювантного лечения. Если 
во время оперативного вмешательства удаляются 
не все регионарные лимфоузлы (что происходит 
при Д2-лимфодиссекции), то существует вероят-
ность установления неправильной стадии забо-
левания. Указанный феномен получил название 
«миграции стадии» [11]. Он характеризуется тем, 
что при ограниченной лимфодиссекции патолого-
анатомическому исследованию подвергаются не 
все регионарные лимфатические узлы, так как 
часть из них (в основном апикальные лимфоузлы) 
остается в организме пациента. Если среди иссле-
дованных лимфатических узлов, вошедших в пре-
парат, метастатического поражения не найдено, но 
опухолевые клетки присутствуют в оставленных 
лимфоузлах, то стадия заболевания «занижается» 
и пациент получает неадекватное адъювантное 
лечение или не получает его вовсе. Соответственно 
это приводит к неожиданно плохим отдаленным 
результатам при кажущейся благоприятной «низ-
кой» стадии.

Примером «миграции стадии» может быть про-
демонстрированное в настоящем исследовании 
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близкое расположение кривых истинной канцер-
специфичной выживаемости у больных раком 
правой половины ободочной кишки I–II стадий 
после выполнения Д2-лимфодиссекции и у боль-
ных с III стадией опухоли после выполнения 
Д3-лимфодиссекции. С одной стороны, данный 
результат свидетельствует о том, что расширенная 
лимфодиссекция является эффективной мерой 
воздействия на метастатически пораженные лим-
фатические узлы. С другой стороны, достаточно 
низкий показатель 2-летней канцерспецифичной 
выживаемости (86%) у больных раком правой 
половины ободочной кишки I–II стадий, пере-
несших стандартное хирургическое вмешатель-
ство, может указывать на «занижение» стадии 
заболевания вследствие недостаточно тщательного 
изучения лимфатического аппарата удаленных 
препаратов.

Во-вторых, даже при метастатическом пора-
жении регионарных лимфатических узлов на 
макро- или микроуровне логично предположить, 
что их полное удаление во время выполнения 
Д3-лимфодиссекции может значительно улучшить 
прогноз заболевания за счет профилактики разви-
тия местного лимфогенного рецидива. В проведен-
ном исследовании объем лимфодиссекции является 
значимым фактором прогноза: расширение объема 
операции за счет Д3-лимфодиссекции достоверно 
улучшает 5-летнюю общую выживаемость. К тако-
му же заключению пришли и немецкие хирурги 
группы W. Hohenberger [15], которые при про-
ведении мультивариантного анализа установили, 
что исследование более 28 лимфатических узлов 
в препарате (что опосредованно свидетельствует 
о выполнении расширенной Д3-лимфодиссекции) 
является независимым прогностическим фактором, 
улучшающим общую 5-летнюю выживаемость.

Необходимо отметить и некоторые ограничения 
настоящего исследования. Проведенный анализ 
построен на сравнении двух нерандомизирован-
ных групп пациентов, находившихся в разных 
специализированных клиниках. Для максимально 
достоверного сравнения двух вариантов лечения 
идеальным выглядит проведение контролируемо-

го рандомизированного исследования, в котором 
вид операции для каждого больного выбира-
ется методом «слепой» рандомизации. Однако 
в условиях продемонстрированной более высокой 
эффективности Д3-лимфодиссекции по сравнению 
с Д2-лимфодиссекцией выполнение подобного 
исследования с этических позиций не представля-
ется возможным.

Более длительный средний период наблюде-
ния за пациентами первой группы по сравнению 
с пациентами второй группы может негативно 
сказываться на оценке отдаленных результатов, 
так как большее число летальных исходов может 
быть следствием более долгого срока прослежен-
ности, а не особенностей хирургической техники. 
Для нивелирования этого влияния в дополнение 
к оценке показателей общей и канцерспецифичной 
кумулятивной выживаемости был проведен анализ 
показателей истинной 1-летней и 2-летней выжи-
ваемости. Различные результаты лечения больных 
из двух клиник могут отражать влияние не только 
специфики хирургической техники, но и других 
компонентов диагностики и лечения, включая 
патологоанатомическое исследование удаленного 
препарата. Между тем выбранная для сравне-
ния клиника является типичным представителем 
онкологической службы на постсоветском про-
странстве, и полученные различия демонстриру-
ют, что изменение только хирургической техники 
способно привести к улучшению онкологических 
результатов лечения рака правой половины обо-
дочной кишки.

Заключение
При раке правой половины ободочной кишки I–

III стадий выполнение Д3-лимфодиссекции являет-
ся значимым фактором, достоверно улучшающим 
общую 5-летнюю выживаемость. Расширенная 
лимфодиссекция нивелирует отрицательное вли-
яние на прогноз метастатического поражения 
лимфатических узлов, что может реализовываться 
за счет профилактики развития местного лимфо-
генного рецидива опухоли.
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Цель исследования. Проведение морфоло-
гической оценки соединительнотканных структур 
промежности и выявление нейрофизилогических 
нарушений тазового дна у пациенток с синдромом 
опущения промежности (СОП).

Материал и методы. Объектом исследования 
послужили 39 женщин в возрасте от 21 года до 
68 лет с СОП, имевших клинико-инструментальные 
признаки синдрома опущения промежности.

Aim of investigation. To determine morphologi-
cal rating of connective tissue structures of perineum 
and detect neurophysiologic disorders of pelvic floor 
in patients with the descending perineum syndrome 
(DPS).

Material and methods. Original study included 
39 women with DPS in the age of 21 to 68 years, with 
clinical and instrumental signs of descending perineum 
syndrome.
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Выполнено сравнительное исследование стро-
ения соединительных структур у 14 пациенток с 
СОП – основная группа и у 10 женщин без клинико-
инструментальных признаков СОП – контрольная 
группа. У 27 пациенток с СОП исследовались прово-
димость по половым нервам, латентность F-волны 
и потенциал двигательной активности анального 
сфинктера.

Результаты. У обследованных основной груп-
пы выявлены изменения коллагенового каркаса 
кожи промежности, связок таза, стенок влагали-
ща с заметной диссоциацией, дезорганизацией и 
деструкцией коллагена, что сопровождалось выра-
женным гиперэластозом и лимфостазом в соедини-
тельнотканных структурах промежности.

У 88,8% пациенток с СОП обнаружено статисти-
чески значимое нарушение проведения электри-
ческих импульсов по половым нервам, а у 70,4% 
– выраженная денервация нервных волокон рефлек-
торной дуги от крестцового отдела позвоночника до 
анального сфинктера.

Выводы. Наряду с отчетливыми изменениями 
соединительнотканных структур промежности, СОП 
характеризуется нейрофизилогическими нарушени-
ями тазового дна, регистрирующимися не только в 
зоне периферической иннервации, но и на протяже-
нии всей рефлекторной дуги.

Ключевые слова: синдром опущения промеж-
ности, тазовый пролапс, эстроген, коллаген, соеди-
нительная ткань, дисплазия, латентность F-волны.

Comparative study of pattern of connective tissue 
structures in 14 DPS patients that constituted main 
group and in 10 women without clinical and instrumental 
DPS signs (control group) was carried out. In 27 DPS 
patients conductivity of genitofemoral nerve, F-wave 
latency and anal sphincter motor activity potential were 
investigated.

Results. In main group changes of collagen skel-
eton of perineal skin, pelvic ligaments, vaginal walls with 
significant dissociation, disorganization and breakdown 
of collagen was revealed that was associated by severe 
hyperelastosis and lymphostasis in connective tissue 
structures of perineum.

In 88,8% of patients with DPS statistically signifi-
cant disorder of electric conductivity by genitofemoral 
nerves, and in 70,4% - severe denervation of reflex arch 
from sacral region of vertebral column to anal sphincter 
was revealed.

Conclusions. Along with distinct changes of con-
nective tissue structures of perineum, DPS it is char-
acterized by neurophysiologic disorders of pelvic floor 
registered not only in peripheral innervation zone, but 
also along the whole reflex arch.

Key words: descending perineum syndrome, pelvic 
prolapse, estrogen, collagen, connective tissue, dyspla-
sia, F-wave latency.

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, более 40% трудоспособного 
населения индустриально развитых стран 

страдает запорами, при этом около 80% в этой 
категории больных составляют женщины различ-
ных возрастных групп. Преобладание женщин 
обусловлено нарушением анатомической структу-
ры поддерживающего аппарата прямой кишки и 
эвакуаторной функции последней. Эти нарушения 
приводят к таким заболеваниям, как ректоцеле, 
внутренняя инвагинация либо выпадение пря-
мой кишки. Анатомо-функциональные изменения 
затрагивают, как правило, и другие органы таза. 
Клинически это проявляется недержанием мочи, 
опущением и выпадением внутренних женских 
половых органов.

Таким образом, развивается характерный сим-
птомокоплекс, связанный с нарушением фик-
сации органов таза, – синдром опущения про-
межности (СОП). В англоязычной литературе 
данный термин формулируется как «тазовый про-
лапс». Между тем точное определение термина 
пролапс (лат. prolapsus – выпадение) обозначает 
«выпадение» наружу того или иного органа, а 
«синдром опущения промежности» более верно 
подчеркивает морфофункциональный аспект опу-
щения органов таза и отражает единый патогенез 
различных клинических признаков, которые в 

настоящее время выделяются в отдельные нозо-
логические формы.

По нашему мнению, целесообразно использо-
вать рассматриваемый термин как синдром опуще-
ния промежности с пролапсом того или иного орга-
на при выпадении его наружу. Чаще всего данный 
синдром встречается у лиц старших возрастных 
групп. Однако проведенное нами исследование сви-
детельствует, что заболевание может развиваться 
и у женщин молодого возраста, ведущих «рафини-
рованный» образ жизни, никогда не рожавших, не 
имевших избыточных физических нагрузок.

Вполне логичным выглядит общепринятое 
заключение, что одной из причин развития забо-
левания может являться какое-либо нарушение 
работы желез внутренней секреции. Проведенный 
нами анализ литературы подтвердил, что в публи-
кациях, посвященных лечению урологических 
и гинекологических заболеваний, важная роль 
в развитии синдрома опущения промежности отво-
дится неполноценности соединительной ткани [1, 
4, 5, 7, 8, 10, 19, 20]. При этом патологические 
изменения соединительнотканных структур, воз-
никающие в перименопаузальном и постменопау-
зальном периодах, авторы объясняют дефицитом 
эстрогенов [1, 4, 9, 13, 17, 18]. Вместе с тем иссле-
дователи указывают на то, что вследствие недо-
статка эстрогена одновременно с клиническими 
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проявлениями СОП развиваются такие системные 
нарушения, как дистрофия и истончение кож-
ных покровов, остепороз и т. п. На сегодняшний 
день получила широкое распространение теория 
системной (врожденной) дисплазии соединитель-
ной ткани как ведущей причины развития синдро-
ма опущения промежности. Однако, по данным 
последних исследований, проведенных в ГНЦ 
колопроктологии, СОП может развиваться на 
фоне нормального гормонального статуса. В то же 
время многие авторы подчеркивают важную роль 
нарушений иннервации в развитии и прогрессиро-
вании СОП.

В связи с изложенным целью нашего исследо-
вания было оценить характер нейрофизиологиче-
ских нарушений структур тазового дна и разви-
вающихся на этом фоне изменений соединитель-
нотканных структур промежности у пациенток 
с СОП.

Материал и методы исследования
Объектом исследования послужили 39 женщин 

в возрасте от 21 года до 68 лет с СОП, имевших 
клинико-инструментальные признаки синдрома 
опущения промежности и пролапса тазовых орга-
нов. Во всех случаях выявлялось ректоцеле. 
В 14 (35,9%) наблюдениях обнаружено внутрен-
нее выпадение прямой кишки (в 5 оно сочеталось 
с энтероцеле, в 4 – с сигмоцеле) – табл. 1.

Анализ современной литературы свидетельству-
ет о многочисленных публикациях, описывающих 
изменения коллагена и эластина в связках мало-
го таза (маточно-крестцовой, коронарной и др.), 
а также в стенке влагалища и уретры у рассма-
триваемой категории больных. Между тем мор-
фологические (гистологические, гистохимические 
и электронно-микроскопические) данные о струк-
туре и состоянии этих органов немногочисленны 
и противоречивы. Основные противоречия име-

ются в результатах биохимических исследований 
коллагена разных типов. Недостаточно сведений 
о содержании, биосинтезе и катаболизме колла-
гена, эластина и протеогликанов. Важно подчер-
кнуть, что морфологические характеристики кожи 
промежности вообще отсутствуют в доступной нам 
литературе [3, 5–8, 10, 11, 14–16, 21, 22].

Учитывая сказанное, после изучения гормо-
нального фона нами проведено сравнительное 
исследование строения соединительных структур 
у 10 женщин без клинико-инструментальных при-
знаков СОП (контрольная группа) и у 14 паци-
енток с СОП (основная группа). Исследования 
выполнялись в лаборатории эксперименталь-
ной патоморфологии Первого Московского 
государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова.

В процессе выполнения работы использова-
лись гистологические, гистохимические, электрон-
но-микроскопические методы. Материалом для 
исследований послужили фрагменты перианаль-
ной кожи, а также биоптаты связочных структур 
малого таза, участки стенки влагалища. Забор 
материала осуществляли во время общепрокто-
логических операций у больных контрольной 
группы и при оперативном лечении в случаях 
ректоцеле, выпадения прямой кишки у больных 
основной группы.

Статистический анализ выполнен с применени-
ем стандартного пакета статистических программ 
SPSS 13.0 for Windows – использовались приемы 
изучения корреляции для малых выборок. Были 
изучены данные описательной статистики, проана-
лизированы таблицы сопряженности (критерии χ2 
и V Крамера); проведен корреляционный анализ 
с применением критерия Спирмена (Rs). Кроме 
того, выраженность морфологических признаков 
патологических изменений ткани при различных 
стадиях заболевания оценивали с использовани-
ем процедур группового сравнения (H-критерий 
Краскела–Уоллиса, KW) и путем попарного срав-
нения групп в случае обнаружения статистиче-
ски значимых различий при групповом анализе 
(U-критерий Манна–Уитни, MW). Уровень значи-
мости различий был принят равным 0,05. Во всех 
случаях применялись двусторонние критерии.

Гистологические и гистохимические  
исследования

В процессе морфологических исследований 
нормальной кожи промежности выявлен ряд осо-
бенностей, характерных только для указанной 
анатомической области. Прежде всего сеть эла-
стических волокон в промежности является более 
плотной, что, вероятно, связано с функцио-
нальными особенностями кожного покрова этой 
зоны. При анализе имеющихся данных обращает 
внимание повышенное содержание микрососудов 
как в сосочковом, так и в сетчатом слое дермы.

Таблица 1
Характеристика обследованных пациенток 

с синдромом опущения промежности (n=39)

Характеристики Показатели

Средний возраст, лет 46,3±13,2  
(от 21 до 68)

Средняя длительность анам-
неза заболевания, лет 10,1±3,8
Нозологические формы, 
абс. число (%):

ректоцеле 39 (100)

внутренняя инвагинация 
прямой кишки 14 (35,9)

В том числе в сочетании:

с сигмоцеле 4 (10,3)

с энтероцеле 5 (12,8)
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Сосуды, которые относятся к капиллярам, арте-
риолам и венулам, полнокровны, просвет их рас-
ширен. Выявляется повышенное содержание сосу-
дисто-нервных пучков в глубоких слоях дермы. 
Отмечается повышенное количество лимфатиче-
ских сосудов с расширенным просветом, запол-
ненных лимфой. Повышенная васкуляризация 
и лимфообращение в дерме промежности являют-
ся отличительным признаком кожи перианальной 
области (рис. 1).

Анализ результатов исследования проводился 
с помощью балльной оценки 20 морфологических 
признаков, что характеризовало патологические 
изменения в соединительной ткани промежности. 
Каждый признак оценивался по 4-балльной систе-
ме: 0 – нет изменений по сравнению с контролем, 
1 – незначительные изменения, 2 – умеренные 
изменения, 3 – выраженные изменения, 4 – мак-
симальные изменения.

Наиболее характерной патологической осо-
бенностью для кожного покрова промежности 
у женщин с СОП является нарушение коллаге-
нового каркаса дермы. Изменения коллагеновых 
структур по сравнению с контролем отмечались 
во всех случаях, но степень выраженности этих 
изменений варьировала у разных больных от 1 до 
4 баллов (табл. 2).

По сравнению с контрольной группой выявле-
ны следующие статистически значимые изменения 
коллагеновых структур у больных с СОП:

– разрыхление (диссоциация) коллагеновых 
волокон и пучков волокон;

– разволокнение коллагеновых пучков на 
волокна со значительной деструкцией волокон 
и пучков, которая выражается в их фрагментации;

– значительное истончение пучков и волокон;
– дезорганизация и дезинтеграция коллагено-

Таблица 2
Балльная оценка выраженности морфологи-
ческих признаков соединительнотканной дис-

плазии кожи

Морфологические  
признаки

Средний 
балл

I. Эпидермис

1.1. Дистрофия 1,9±0,6

1.2. Гипертрофия 0,4±0,2

1.3. Атрофия 0,8±0,3

II. Коллагеновые структуры

2.1. Разрыхление/разволокнение 3,1±0,8

2.2. Дезорганизация и дезинтеграция 3,2±0,4

2.3. Фрагментация 2,3±1,3

2.4. Ослабление фуксинофилии 1,3±0,4

2.5. Неравномерная плотность 2,2±0,8

III. Эластические волокна

3.1. Гиперэластоз 3,0±1,3

3.2. Фрагментация 1,1±1,3

IV. Клетки

4.1. Уменьшение числа фибробластов 1,9±0,9

4.2. Дистрофия фибробластов 2,2±0,8

4.3. Макрофаги (увеличение числа) 1,9±0,5

4.4. Лимфоциты (увеличение числа) 2,3±1,2

4.5. Тучные клетки (увеличение числа) 2,4±0,4

4.6. Дегрануляция тучных клеток 2,2±1,1

V. Сосуды

5.1. Увеличение числа 2,4±0,4

5.2. Васкулит 2,2±0,6

5.3. Периваскулярная инфильтрация 2,4±0,4

5.4. Лимфостаз 1,6±1,3

Рис. 1. Гистограмма кожи перианальной области 
у женщин без клинико-инструментальных призна-
ков СОП. Окраска пикрофуксином по ван-Гизону, 
×200. В сетчатом слое дермы характерное плетение 
коллагеновых волокон (1), повышенное количество 
полнокровных кровеносных микрососудов (2) и 
лимфатических сосудов (3)

Рис. 2. Гистограмма кожи промежности (здесь и 
далее у пациенток с СОП) при окраске пикрофук-
сином по ван-Гизону, ×400. Резкое разрыхление, 
фрагментация и дезорганизация коллагеновых воло-
кон дермы, архитектоника дермы нарушена, осла-
бление фуксинофилии волокон
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вой сети вплоть до полного разрушения специфи-
ческой архитектоники дермы;

– ослабление фуксинофилии волокон (черный 
цвет) при окраске по ван-Гизону (рис. 2).

Кроме того, при выраженных формах болезни 
в сосочковом и сетчатом слоях дермы обнаружи-
вались участки, где коллагеновые волокна ориен-
тированы взаимнопараллельно. Такую же архи-
тектонику имеет рубцовая ткань, а также кожная 
ткань стрий, возникающих при растяжении кожи 
живота у женщин после беременности и родов. 
Подобные участки тканей имеют одновременно 
плотную и рыхлую структуру коллагеновых воло-
кон (рис. 3).

При изучении эластических волокон в дерме 
кожного покрова промежности установлено, что 
они в значительно меньшей степени подвергаются 
деструкции, чем коллагеновые, в участках раз-
рыхления последних происходит сгущение сети 
эластических волокон (рис. 4). Соотношение с 

коллагеновыми волокнами по занимаемой пло-
щади на срезе становится равным от 1×3 до 
1×8 (в норме 1×14-15). Все это свидетельствует 
о развитии гиперэластоза связочного аппарата 
таза. Соотношение эластических и коллагеновых 
волокон в дерме кожи при опущении промежности 
составляет 1:4,7 (в норме 1:14,5)

При изучении клеточной структуры соедини-
тельной ткани у больных с СОП также опреде-
ляются характерные гистологические изменения. 
Общее количество фибробластов в разных участ-
ках значительно уменьшено, отмечаются дистро-
фические и апоптотические изменения в цито-
плазме и ядрах клеток вплоть до разрушения 
клеточного ядра, что говорит о повышенном 
апоптозе фибробластов, отвечающих за синтез 
межклеточного матрикса в соединительной ткани 
при СОП. При этом в ткани повышается содер-
жание лимфоцитов, макрофагов и тучных клеток, 
обнаруживается увеличение размеров и числа лим-

Рис. 3. Гистограмма кожи промежности при 
окраске гематоксилином и эозином, ×200. 
Взаимопараллельное расположение коллагеновых 
волокон в дерме

Рис. 4. Гистограмма кожи промежности при окра-
ске орсеином, ×400. В области разрыхления дермы 
видна густая сеть эластических волокон

Рис. 5. Гистограмма кожи промежности: полутонкий 
срез, ×1000. Видны две тучные клетки (1, 2), одна 
с дегрануляцией (2), а также редкие измененные 
фибробласты (3)

Рис. 6. Гистограмма кожи промежности при окраске 
гематоксилином и эозином, ×400. Крупный воспа-
лительный инфильтрат в дерме
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фомакрофагальных инфильтратов в сосочковом 
и сетчатом слоях дермы. В инфильтратах, кото-
рые располагаются периваскулярно, выявляется 
примесь нейтрофилов, что указывает на воспали-
тельный характер изменений. В тучных клетках 
отмечается дегрануляция, свидетельствующая о их 
активной функции (рис. 5 и 6) .

Общее содержание кровеносных сосудов всех 
калибров (капилляров, венул, артериол, артерий 
и вен) увеличено по сравнению с нормой (2–3 
балла) – табл. 3. Имеются признаки нарушения 
микроциркуляции в виде стаза и сладжа эритро-

цитов. В просвете сосудов встречаются скопления 
нейтрофилов (лейкотромбы). Сосуды полнокров-
ны, просвет их расширен, что говорит об усилении 
кровообращения в области органов малого таза 
(рис. 7).

Особый интерес представляют изменения лим-
фатических сосудов. У больных с СОП коли-
чество лимфатических сосудов разного калибра 
с расширенным просветом значительно увеличива-
ется. Стенка их состоит из слоя эндотелиальных 
клеток и очень тонкого слоя уплотненной ткани, 
просвет заполнен гомогенной или мелкозернистой 
лимфой. Встречаются также участки, где в раз-
рыхленной ткани дермы в межволоконном про-
странстве скапливается мелкозернистая масса, 
аналогичная содержимому лимфатических сосу-
дов. Это свидетельствует о «пропитывании» ткани 
лимфой, что является следствием выраженного 
лимфостаза (рис. 8).

Изменения в гистологической структуре связок 
при СОП, как и в коже промежности, касают-
ся главным образом коллагеновых волокон, что 
видно при балльной оценке изменений тканей 
(см. табл. 3), но гиперэластоз, выявляющийся в 
связочном аппарате таза, носит не столь выра-
женный характер по сравнению с дермой. Прежде 
всего изменения заключаются в значительном раз-
рыхлении коллагеновых пучков и разволокнении 
их на отдельные волокна, истончении и частичной 
деструкции (фрагментации) – рис. 9.

Клеточные элементы в связках представлены 
в основном веретеновидными фибробластами 
с палочковидным ядром. В фибробластах, осо-
бенно в разрыхленных участках, отмечаются дис-
трофические изменения вплоть до кариопикноза 
и кариорексиса. Общее их количество уменьше-
но, хотя и не в такой степени, как в дерме кожи. 

Рис. 7. Гистограмма кожи промежности: полутонкий 
срез, ×1000. Продуктивный васкулит (1) и сладж 
эритроцитов (2) в просвете сосудов

Рис. 8. Гистограмма кожи промежности: полутонкий 
срез, ×400. Сосочковый слой дермы. Между разво-
локненными и фрагментированными коллагеновыми 
пучками и волокнами содержится мелковакуолизи-
рованная масса (лимфа) – 1. В верху лимфатиче-
ский сосуд с такой же массой в просвете – 2Таблица 3

Балльная оценка выраженности  
морфологических признаков связок  

у больных с опущением промежности

Морфологические признаки Средний балл

1. Коллагеновые структуры 

1.1. Разрыхление 2,9±0,9

1.2. Истончение 2,1±1,1

1.3. Деструкция 1,7±0,3

1.4. Дезорганизация 2,6±0,6

1.5. Уплотнение (фиброз) 1,4±0,4

2. Эластические волокна 

2.1. Диффузный гиперэластоз 1,6±0,7

2.2. Очаговый гиперэластоз 1,7±0,3

3. Клетки (фибробласты)

3.1. Уменьшение числа 1,4±0,3

3.2. Дистрофия, деструкция 1,6±0,6

4. Сосуды

4.1. Увеличение числа 1,9±0,9

4.2. Гемостаз, сладж 1,4±0,4

4.3. Лимфостаз 2,1±1,1
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Однако эти изменения также свидетельствуют о 
гибели фибробластов и нарушении синтеза меж-
клеточного матрикса. Особенностью связочного 
аппарата малого таза является наличие в ткани 
связок пучков гладкомышечных клеток, ана-
логичных гладким мышцам миометрия матки 
(рис. 10).

Как и в коже промежности, в ткани связок таза 
увеличено содержание кровеносных и лимфати-
ческих сосудов всех калибров, что указывает на 
усиление кровотока и лимфотока в соединитель-
нотканных структурах тазовой области. Стенки 

артерий и реже вен часто подвергаются перива-
скулярному склерозу, особенно в фиброзно-изме-
ненных участках связок. Лимфатические сосуды 
бывают настолько расширены, что ткань приоб-
ретает кавернозный характер, что также говорит о 
выраженных явлениях лимфостаза (рис. 11).

При исследовании структуры стенки влагалища 
у пациенток с СОП результат не соответствовал 
нашим ожиданиям. Слизистая оболочка и мышеч-
ные слои были не изменены. Выявленные откло-
нения касались только подслизистого слоя, где 
имелось разрыхление сети коллагеновых волокон. 
В биоптатах определялись немногочисленные эла-
стические волокна, т. е. гиперэластоз отсутствовал 
(рис. 12).

Рис. 9. Гистограмма связки малого таза при окраске 
гематоксилином и эозином, ×400. Справа полностью 
дезорганизованная ткань связки с резко истончен-
ными и беспорядочно расположенными коллаге-
новыми волокнами, справа лучше сохранившаяся 
ткань с продольным расположением разрыхленных 
волокон

Рис. 10. Гистограмма связки малого таза: полутон-
кий срез, ×400. Резко разрыхленные коллагеновые 
пучки, дезорганизация структуры связок. Слева 
вверху крупный пучок гладкомышечных клеток (1), 
окруженный сетью эластических и коллагеновых 
волокон. Фибробласты немногочисленны, располо-
жены беспорядочно и частично подвергаются дис-
трофии и апоптозу (2)

Рис. 11. Гистограмма связки малого таза при окра-
ске гематоксилином и эозином, ×100. Резко расши-
ренные лимфатические коллекторы и кавернозная 
структура ткани

Рис. 12. Гистограмма стенки влагалища при окраске 
по ван-Гизону, ×400. Резкое истончение, разволок-
нение, деструкция и дезорганизация коллагеновых 
волокон подслизистой оболочки
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Электронно-микроскопические  
исследования

Электронно-микроскопическое изучение био-
птатов кожи промежности и связок малого таза 
у больных с СОП подтвердило данные световой 
микроскопии о значительном нарушении коллаге-
на на разных структурных уровнях: фибриллы, 
пучки фибрилл (волокна) и пучки волокон.

В результате проведенного исследования выяв-
лены признаки нарушения биосинтеза, фибрилло-, 
фиброгенеза и катаболизма коллагена. Наличие 
признаков лизиса, дезорганизации и деструкции 
фибрилл и пучков, уменьшение в ткани содер-
жания коллагеновых структур свидетельствуют 
о преобладании катаболизма над биосинтезом 

и фибриллогенезом. Обнаружены признаки нео-
бычных форм фибриллогенеза – поперечно-свя-
занные филаментные агрегаты (СВFA) или тельца 
Luse с длиной периода 180 нм. Возможно, именно 
дефектный фибриллогенез является важным фак-
тором повышенного распада коллагеновых струк-
тур (рис. 13 и 14).

Клеточные элементы в дерме кожи промежности 
и в связках таза представлены преимуществен-
но фибробластами. Однако их отдельные виды 
в коже и связках значительно различаются. В коже 
промежности преобладают неактивные конечные 
формы дифференцировки – фиброциты. Они 
имеют ядро с плотным хроматином и без ядрышка, 
бедную органеллами цитоплазму с плохо развитым 
гранулярным эндоплазматическим ретикулумом 
(ГЭР) и комплексом Гольджи (КГ). Такая уль-
траструктура указывает на отсутствие заметного 
биосинтеза белков (в частности коллагена) и про-
теогликанов. При СОП в дерме практически 
не встречаются активные формы фибробластов 
с выраженными цистернами ГЭР и КГ. В то же 
время видны клетки с признаками дистрофии 
и апоптоза – увеличение содержания лизосом 
в цитоплазме, резкое обеднение органеллами, очаги 
деструкции в цитоплазме, кариопикноз (рис. 15).

Фиброцитов в связках таза относительно мало. 
Там преобладают две формы фибробластов, пред-
ставленные приблизительно поровну: 1) клетки 
с выраженным ГЭР и КГ в цитоплазме; 2) клетки 
с выраженными признаками дистрофии и апопто-
за вплоть до деструкции (рис. 16).

Вероятно, сравнительно высокая степень гибели 
фибробластов обусловливает активацию биосинтеза 
эластина, а также ферментов катаболизма кол-
лагена – коллагеназ (металлопротеиназ) в остав-
шихся клетках. Возможно, в связках коллаген 
синтезируется, но в дефектных формах, и быстрее 
подвергается коллагенолизу. Таким образом, полу-
ченные данные могут свидетельствовать о первич-

Рис. 15. Электроннограмма кожи промежности при 
увеличении ×10 000. В центре неактивный фибро-
цит с бедной цитоплазмой и лизосомами

Рис. 13. Электроннограмма связки таза при увели-
чении ×15 000. Разрыхление и дезорганизация пуч-
ков фибрилл (1), участки лизиса фибрилл (2)

Рис. 14. Электроннограмма кожи промежности при 
увеличении ×8000. В центре незрелое эластическое 
волокно с преобладанием фибриллярного компонен-
та (1). Вокруг резко разрыхленные коллагеновые 
пучки, мелкие эластические волокна (2) и попереч-
но-связанный филаментный агрегат (СВFA) или 
тельце Luse (3)
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ном поражении фибробластов на уровне генотипа: 
дефектный фибриллогенез; активный биосинтез 
эластина, а также ферментов катаболизма коллаге-
на – коллагеназ (металлопротеиназ), несмотря на 
клеточно-тканевое взаимодействие.

Другие клеточные элементы в коже и связках 
встречаются реже. Это в основном макрофаги 
с лопастным ядром, ворсинчатой поверхностью 
и с многочисленными гранулами в цитоплазме, 
тучные клетки со специфическими гранулами 
в цитоплазме. Встречается также феномен дегра-
нуляции тучных клеток, что связано с обогаще-
нием ткани гепарином и другими субстанциями, 
играющими важную роль в регуляции микроцир-
куляции тканей (рис. 17).

Помимо этого, при электронной микроскопии 
выявляются избыточное по отношению к коллаге-
ну образование эластических волокон, нарушения 
в их созревании и структуре, а также признаки 
нарушения эластогенеза. Указанные изменения 
говорят о том, что в соединительной ткани отмеча-
ется выраженный гиперэластоз (рис. 18).

При электронной микроскопии кожи промеж-
ности и связок таза наблюдается выраженное рас-
ширение просвета кровеносных капилляров, что 
возможно связано с раскрытием резервных капил-
ляров, определяются стаз и сладж эритроцитов 
в просвете сосудов. Кроме того, отмечаются дис-
трофические изменения в эндотелии, разрыхление 
базальных мембран и пролиферация перицитов. 
Все это свидетельствует о венозном стазе в соеди-
нительнотканных структурах (рис. 19).

Лимфатические сосуды в коже и связках имеют 
расширенный просвет, выстланы утолщенным 
эндотелием и отличаются от кровеносных сосудов 
слабо выраженной базальной мембраной. Просвет 
их заполнен мелкозернистым содержимым (пре-
ципитат лимфы). Местами подобный преципитат 

Рис. 16. Электроннограмма связки таза при увели-
чении ×12 000. Деструкция цитоплазмы и цитолем-
мы фибробласта, кариопикноз

Рис. 17. Электроннограмма связки таза при увели-
чении ×12 000. Дегрануляция тучной клетки

Рис. 18. Электроннограмма связки таза при уве-
личении ×40 000. Часть активного фибробласта с 
хорошо выраженным ГЭР (1) и многочисленными 
секреторными вакуолями вблизи цитолеммы (2). 
Формирование эластического волокна вблизи клет-
ки: на периферии преобладает фибриллярный ком-
понент (3), в центре – эластиновый (4)

Рис. 19. Электроннограмма связки таза при увели-
чении ×8000. Капилляр (1), набухание и дистрофия 
цитоплазмы эндотелия (2), разрыхление базальной 
мембраны (3)
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содержится в межклеточном матриксе между кол-
лагеновыми волокнами. Данные изменения указы-
вают на выраженный лимфостаз в соединительной 
ткани (рис. 20).

Учитывая столь выраженные морфологиче-
ские изменения у пациенток с СОП, 27 больным 
этой группы выполнены исследования состоя-
ния нервно-мышечных структур запирательно-
го аппарата прямой кишки (ЗАПК) методами 
электронейромиографии: 1) исследование прово-
димости по дистальным отделам полового нерва; 
2) измерение латентности F-волны; 3) исследова-
ние потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) 
анального сфинктера. Первые два метода позво-
ляют исследовать состояние нервных волокон 
(проводимость) периферической нервной систе-
мы. Третий метод оценивает сократительную спо-
собность и функциональное состояние мышечных 
волокон ЗАПК.

Исследование латентности  
полового нерва

Измерение латентности дистальной части поло-
вого нерва проводилось у 27 пациенток путем 
его электрическ ой стимуляции на боковой стен-
ке таза до получения минимального по време-
ни ответа (рис. 21) – использовался специаль-
ный электромиографический датчик «St. Mark» 
(Великобритания). Установлено, что лишь у 4 
(11,2%) из 27 женщин латентность полового нерва 
с обеих сторон не превышала нормативных показа-
телей (2,0±0,2 мс). В 12 случаях зарегистрировано 
двустороннее нарушение проведения импульса по 
нему: в 5 – по правому (3,38±0,79 мс) и в 7 – 
по левому (4,25±0,71 мс).

Следовательно, у абсолютного большинства 
обследованных больных (88,8%) имелось стати-
стически достоверное нарушение проведения элек-
трического импульса по половым нервам.

Исследование латентности F-волны
Этим методом оценивается двигательная актив-

ность от спинного мозга на уровне крестцо-
вых позвонков до мышцы анального сфинктера 
(рис. 22).

F-волна по своей физиологической природе 
является поздним ответом мышцы на электри-
ческую стимуляцию. Электрический импульс от 
места стимуляции на боковой стенке таза распро-
страняется не только дистально, но и в прокси-
мальном направлении по двигательным волокнам 
нерва до передних рогов крестцового отдела 
спинного мозга и вновь возвращается дистально, 
вызывая сокращение мышц анального сфинкте-
ра. Таким образом, диагностируется нарушение 
проводимости по всей дуге – от спинного мозга 
до анального сфинктера.

При анализе проводимости по двигательным 
нервам (в норме 24,09±1,90 мс) выявлено, что 
у 19 (70,4%) из 27 женщин латентность F-волны 
колебалась от 29,7 до 61,4 мс (36,7±3,6 мс), 
что свидетельствует о статистически достоверном 
(р<0,05) выраженном нарушении функции двига-
тельных волокон рефлекторной дуги.

Исследование потенциалов двигательных 
единиц (игольчатая электромиография 
мышц анального сфинктера)

Как известно, функциональным элементом 
нервно-мышечной системы является двигатель-
ная единица (ДЕ), включающая в себя двига-
тельную клетку (мотонейрон передних рогов 
спинного мозга) и ее нервный отросток (аксон), 
иннервируемые этим аксоном мышцы. В этой 
связи изучение электрического потенциала дан-
ного нервно-мышечного комплекса методом 

Рис. 21. Латентный период левого и правого  
половых нервов в норме

Рис. 22. F-волна (n. pudendus)

Рис. 20. Электроннограмма связки таза при увели-
чении ×25 000. Внизу – часть перицита с умеренно 
развитым ГЭР (1), в матриксе разъединенные кол-
лагеновые фибриллы (2) в преципитате лимфы (3)
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игольчатой электромиографии имеет важное 
значение для дифференциальной диагностики 
нейрогенного и первично-мышечного характера 
поражения. Нами проведен анализ следующих 
показателей:

– длительность ПДЕ анального сфинктера 
(рис. 23);

– количество полифазных потенциалов как 
показателя денервации.

В норме при синхронном сокращении мышеч-
ных волокон в одной двигательной единице имеет-
ся от 2 до 4 фаз и только до 5% потенциалов могут 
быть полифазными. При нейрогенном поражении 
(денервации) количество полифазных ПДЕ соот-
ветственно нарастает (рис. 24).

Длительность ПДЕ колебалась от 6,7 до 
16,0 мс, в то время как нормативные данные не 
превышают 6,0±0,5 мс (S. Podnar). Лишь у 2 жен-
щин показатели соответствовали норме.

В 10 (37,1%) случаях увеличенная латент-
ность варьировала от 8 до 10 мс, а у 15 (55,6%) 
женщин отмечено выраженное статистически 
достоверное (р<0,05) повышение латентности 
двигательных путей рефлекторной дуги, осу-
ществляющей контроль за функциональным 
состоянием как мышц малого таза, так и запира-
тельного аппарата.

Аналогичная картина наблюдалась при иссле-
довании полифазных потенциалов, количество 
которых колебалось от 9,5 до 46,9% при норме не 
более 5%.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Проведенное исследование доказывает наличие 
выраженной денервации нервных волокон рефлек-
торной дуги от крестцового отдела позвоночника до 
анального сфинктера, что свидетельствует о наруше-
нии иннервации промежности, мышечного каркаса 
малого таза и анального сфинктера, на фоне чего 
прогрессирует синдром опущения промежности.

Кроме того, повреждение нервных путей может 
возникать не только по причине беременности 
и травматических родов, но и при нарушении 
фиксации и пролапсе органов таза, т. е. быть 
следствием СОП.

Иными словами, формируется «порочный круг» 
– на фоне первичной патологии соединительной 
ткани возникают нарушения фиксации и избы-
точная подвижность органов и структур таза, что 
может приводить к травматизации нервных воло-
кон. В свою очередь, помимо функциональных 
нарушений, прогрессирующая денервация приво-
дит к развитию нейротрофических расстройств 
и усугублению дегенеративных изменений соеди-
нительной ткани промежности.

Выводы
У женщин с СОП выявляются выражен-

ные диспластические изменения соединительной 
ткани промежности: для таких больных характер-
ны отчетливые изменения коллагенового каркаса 
кожи промежности, связок таза, стенок влагалища 
с выраженной диссоциацией, дезорганизацией 
и деструкцией коллагена.

Эластические волокна у пациенток с СОП 
менее чувствительны к протеолизу (эластаз мень-
ше, чем коллагеназ), поэтому они лучше сохраня-
ются при деструкции и дезорганизации коллагена. 
Кроме того, гиперэластоз может быть обусловлен 
компенсаторными механизмами при ослаблении 
биомеханических функций коллагенового каркаса.

У женщин с СОП отмечается также выражен-
ный лимфостаз в соединительнотканных структу-
рах промежности. Это проявляется расширением 
просвета лимфатических коллекторов, образова-
нием лимфатических тромбов, а также выходом 
лимфы в тканевые щели, что ведет к интерсти-
циальному отеку ткани. При этом происходит 
увеличение объема тканевых щелей, разрыхление 
и дезинтеграция коллагенового каркаса дермы, 
изменение состава и качества коллагенового 
матрикса, нарастание механической несостоятель-
ности коллагеновых структур.

Лимфостаз статистически достоверно ассоции-
рован с периваскулярной инфильтрацией и дегра-
нуляцией тучных клеток, что указывает на его 
связь с воспалительной реакцией. Таким образом, 
формируется замкнутый круг, ведущий к усиле-

Рис. 23. Длительность ПДЕ (по Б.М. Гехту)

Рис. 24. ПДЕ в норме – 3 фазы (а), полифазный 
ПДЕ – 7 фаз (б)

a б
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нию механической несостоятельности соедини-
тельной ткани малого таза.

При исследовании клеточных элементов у паци-
енток с СОП статистически достоверно снижается 
число фибробластов с нарастанием в них дис-
трофических изменений и апоптоза. Ослаблена 
также биосинтетическая функция фибробластов, 
что может отражать как первичные (генетические) 
механизмы дисплазии соединительной ткани, так 
и вторичные проявления нарушений коллаген-
клеточных взаимодействий. Все это может свиде-
тельствовать о первичном повреждении генотипа 
фибробластов.

Проведенное исследование доказывает наличие 
выраженной денервации нервных волокон поло-
вого нерва, иннервирующего не только мышцы 
анального сфинктера, но и органы мочеполовой 
системы.

Указанные денервационные процессы носят не 
локальный (в пределах полового нерва), а реги-
ональный характер, т. е. от крестцового отдела 
позвоночника до анального сфинктера, что под-
тверждает нарушение иннервации промежности, 
мышечного каркаса малого таза и анального 
сфинктера.
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Цель обзора. Обсудить доклады, посвященные 
проблеме функциональной диспепсии (ФД), пред-
ставленные на Американской гастроэнтерологиче-
ской неделе (Орландо, 18–20.05.2013).

Основные положения. Среди этиологических 
факторов ФД большое внимание уделяется наслед-
ственной предрасположенности, характеру питания, 
вредным привычкам (курение), перенесенной пище-
вой токсикоинфекции, нервно-психическим и соци-
альным факторам. Отмечается частое сочетание 
ФД с другими функциональными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (прежде всего синдро-
мом раздраженного кишечника), а также с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью. В лечении 
ФД основное место отводится применению инги-
биторов протонной помпы, прокинетиков, антиде-
прессантам и селективным ингибиторам обратного 
захвата серотонина.

Заключение. Патофизиологические и клиниче-
ские аспекты ФД нуждаются в дальнейшем изучении.

Ключевые слова: функциональная диспепсия, 
этиологические факторы, лечение.

Discussion of functional dyspepsia issue in American  
gastroenterological week reports (Orlando, 2013)

A. A. Sheptulin

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

The aim of review. To discuss the reports on 
functional dyspepsia (FD), presented at the American 
gastroenterological week (Orlando, May 18-20, 2013).

Key points. Of all etiological factors of FD the 
major attention is paid to hereditary predisposition, pat-
tern of nutrition, bad habits (smoking), past food toxi-
coinfection, psychological and social factors. Frequent 
combination of FD to other gastro-intestinal functional 
diseases (most notably — irritable bowel syndrome), as 
well as to gastroesophageal reflux disease is marked. 
Treatment of FD includes application first of all of pro-
ton pump inhibitors, prokinetics, antidepressants and 
selective serotonin reuptake inhibitors.

Conclusion. Pathophysiological and clinical aspects 
of FD require further studying.

Key words: functional dyspepsia, etiological fac-
tors, treatment.
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Среди различных вопросов, обсуждавшихся 
в ходе Американской гастроэнтерологиче-
ской недели, проходившей с 18 по 20 мая 

2013 г. в Орландо, большое внимание уделялось 
патофизиологическим и клиническим аспектам 
функциональной диспепсии (ФД).

Ряд докладов был посвящен роли различных 
этиологических факторов в развитии данного забо-
левания. Раньше считалось, что характер питания 
не оказывает существенного влияния на возникно-
вение симптомов ФД. Однако T. Patcharatrakul 
и соавт. показали, что острая и кислая пища 
провоцирует появление у пациентов с ФД таких 
симптомов, как боль и чувство жжения в под-
ложечной области, тогда как пища с высоким 
содержанием жиров способствует возникновению 
тяжести и чувства переполнения в этой области.

Оценка влияния курения на развитие ФД, про-
веденная в докладе Y. Kohata и соавт., позволила 
сделать заключение, что в группе курящих лиц 
ФД встречается вдвое чаще (22,2%), чем среди 
некурящих (10,0%). Прекращение курения при-
водит к исчезновению диспепсических симптомов 
у 48,7% пациентов и способствует улучшению 
у них качества жизни (КЖ).

Известно, какую важную роль играет пере-
несенная пищевая токсикоинфекция в разви-
тии постинфекционного синдрома раздраженного 
кишечника (СРК). В докладе, представленном 
S. van Wanroouij и соавт., было продемон-
стрировано, что инфекционный гастроэнтерит, 
обусловленный употреблением инфицированной 
воды, содержащей нововирусы, Giardia lamblia 
и Campylobacter jejuni, приводил через год к раз-
витию ФД у 19% переболевших, Независимым 
фактором риска ее возникновения оказалась сома-
тизация (появление соматических симптомов под 
влиянием негативных эмоций).

N. A. Koloski и соавт. изучали этиологическое 
значение некоторых биологических и социальных 
факторов, имевших место у больных ФД в ран-
нем детском возрасте. Так, было установлено, что 
возникновению ФД могли способствовать такие 
факторы, как способ родоразрешения (кесарево 
сечение), кратковременность грудного вскармли-
вания, контакт с домашними животными, развод 
родителей. На взгляд авторов, эти факторы пред-
располагают к последующей меньшей устойчиво-
сти организма по отношению к бактериальному 
воздействию, а также к развитию дисфункции 
центральной и энтеральной нервной системы.

По мнению A. Soylu и E. A. Yildirim, пси-
хологические проблемы и повышенная тревога 
очень характерны для больных ФД (особенно 
женщин) и четко коррелируют с выраженностью 
клинических симптомов (в частности, болевых 
ощущений). По-прежнему подчеркивалась роль 
анамнестически перенесенного насилия в после-
дующем развитии ФД. Т. Oshima и соавт., про-

ведя обследование 1000 больных, показали, что 
эпизоды перенесенного насилия, особенно в дет-
ском возрасте (чаще всего психологического, 
реже физического и сексуального) наблюдались 
у 50,9% пациентов с ФД; в контрольной группе, 
представленной 500 здоровыми лицами, указан-
ные эпизоды выявлялись в 2,5 раза реже (21,4%). 
У обследованных больных отмечалась бόльшая 
выраженность симптомов диспепсии и чаще обна-
руживался сопутствующий СРК.

Вновь нашла подтверждение точка зрения 
о значении генетических факторов в воз-
никновении ФД. Исследования, проведенные 
в Германии, Японии и США, привели к заключе-
нию о роли полиморфизма бета-3 субъединицы 
гена G-протеина (GNB3) в развитии данного 
заболевания. По наблюдениям A. C. Wortmann 
и соавт., полиморфизм этого гена способствует 
появлению симптомов ФД у больных, прожива-
ющих в Бразилии: у пациентов с генотипом CC 
GNB3 чувство переполнения и раннего насыщения 
в подложечной области было выражено в большей 
степени, чем у лиц с другими генотипами.

В двух докладах обсуждалась связь наруше-
ний моторики с симптомами ФД, а также с пси-
хоэмоциональными расстройствами. H. Vanheel 
и соавт., применив для оценки эвакуаторной 
функции желудка тест с 14С-октаноевой кисло-
той, показали, что такие симптомы, как отрыжка, 
тяжесть и чувство переполнения в эпигастрии, 
связаны с нарушением опорожнения желудка, 
тогда как тошнота, боль и чувство жжения обу-
словлены нарушением опорожнения как желудка, 
так и проксимальных отделов тонкой кишки. 
N. Weltens и соавт., используя методику введе-
ния в желудок баростата, провели исследование 
аккомодационной функции (способности фун-
дального отдела расслабляться) и установили, что 
у больных ФД имеется четкая связь между уров-
нем острой и хронической тревоги и нарушением 
аккомодации.

Y. Jin Choi и соавт. представили результаты 
изучения уровня грелина и лептина в плаз-
ме у пациентов с различными вариантами ФД. 
Содержание грелина у больных оказалось суще-
ственно ниже, чем в контрольной группе, причем 
наиболее низким оно было у пациентов с пост-
прандиальным дистресс-синдромом (ПДС). 
Учитывая, что грелин обладает мотилиноподоб-
ным эффектом, его низкое содержание у больных 
с ПДС может быть одной из причин имеющихся 
у них моторно-эвакуаторных нарушений, В свою 
очередь, уровень лептина у больных с ПДС был 
выше, чем в контроле. Принимая во внимание, 
что содержание лептина в крови отражает процесс 
насыщения, возможно, что есть какая-то связь 
между его уровнем и недостаточным объемом при-
нимаемой пищи, свойственным больным с этим 
вариантом ФД.
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В ходе исследований было показано, что основ-
ные клинические варианты ФД — синдром боли 
в эпигастрии (СБЭ) и ПДС — часто сочетают-
ся между собой. Так, по сообщению F. Carbone 
и соавт., изолированный СБЭ встречается у 29% 
больных ФД, изолированный ПДС — у 17%, 
а перекрест этих синдромов — у 55% пациентов. 
Правда, U. Siriyuyuen и соавт. приводят дру-
гие цифры: по их данным, изолированный СБЭ 
наблюдается наиболее часто — в 68,7% случаев, 
изолированный ПДС — в 8,7%, их перекрест — 
у 22,6% пациентов.

Значительное число докладов было посвяще-
но сочетанию ФД с другими заболеваниями. 
X. Gong и соавт. установили очень высокую 
частоту сопутствующего СРК у больных ФД 
(41,6%). При этом у оставшихся 58,4% пациентов 
с ФД в половине случаев отмечалось уменьше-
ние выраженности болей в эпигастрии после акта 
дефекации (признак, не свойственный ФД). Это 
приводило к тому, что такие больные нередко 
расценивались врачами как пациенты, страда-
ющие СРК. Как показали F. Carbone и соавт., 
у больных с ПДС, помимо чувства переполнения 
в эпигастрии и раннего насыщения, часто обнару-
живаются другие диспепсические жалобы: тошно-
та (40%), отрыжка (27%), рвота (13%).

В части докладов рассматривались вопросы 
взаимоотношений между ФД (в частности, 
ПДС) и гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью (ГЭРБ). По данным Tien Ho Siah и соавт., 
у 40% пациентов с ПДС отмечаются симптомы 
ГЭРБ (изжога, боли в области сердца некардиаль-
ного происхождения, одинофагия и др.). В свою 
очередь, по результатам исследования D. A. Peura 
и соавт., у 40% больных с неэрозивной формой 
ГЭРБ наблюдаются симптомы ФД. Как показали 
в своих докладах H. J. Duran Arizaga и соавт. 
и K. Nakada и соавт., наличие сопутствующих 
симптомов ФД (в частности, ПДС) ухудшает тече-
ние ГЭРБ и способствует развитию резистентности 
к ингибиторам протонной помпы (ИПП).

M. P. Jones и соавт. выявили более частое 
по сравнению со здоровыми лицами сочетание ФД 
с тревогой (соответственно 18,1 и 9,7%), депрес-
сией (51,6 и 38,8%), другими функциональными 
синдромами — мигренью (6,7 и 3,2%), головными 
болями напряжения (2,7 и 0,8%), болями в крест-
цовой области (30,0 и 17, 9%), а также с некото-
рыми соматическими заболеваниями, имеющими 
атопический компонент — бронхиальной астмой 
(14,6 и 10,4%), экземой (27,7 и 19,8%).

Доклад A. N. Pilichiewicz и соавт. касался 
течения ФД. Длительное (на протяжении 12 мес) 
наблюдение за больными ФД, получавшими раз-
личные препараты, показало, что спустя 12 мес 
у 80% больных жалобы, по-прежнему, соответ-
ствовали Римским критериям ФД, и эти паци-
енты не прекращали нуждаться во врачебных 

консультациях и продолжении лечения. Лишь 
у 20% больных отмечалось столь значительное 
улучшение, что их уже можно было не считать 
страдающими ФД.

Ряд докладов был посвящен лечению ФД. 
A. Lisotti и соавт. изучали влияние на симпто-
мы ФД средиземноморской диеты, включавшей 
много овощей. Применение этой диеты в течение 
8 нед приводило к уменьшению выраженности 
таких симптомов, как чувство переполнения в под-
ложечной области и раннее насыщение. Авторы 
объясняли этот эффект повышенным содержанием 
в таком рационе предшественников оксида азота, 
последующее образование которого, по их мне-
нию, способствовало (за счет его релаксирующего 
действия) улучшению аккомодации желудка. Как 
установили Y. Hoon Youn и соавт., способность 
бушпирона, агониста 5-НТ 1Ф рецепторов серо-
тонина, вызывать в экспериментальных исследо-
ваниях релаксацию фундального отдела желудка 
у морских свинок может служить основанием для 
использования данного препарата у больных ФД, 
у которых имеются жалобы, обусловленные нару-
шением аккомодации (раннее насыщение).

Принято считать, что ингибиторы протонной 
помпы малоэффективны в лечении такого вариан-
та ФД, как ПДС, однако представленные в ходе 
заседаний доклады дают основание пересмотреть 
эту точку зрения. D. A. Peura и соавт. применили 
у больных с неэрозивной формой ГЭРБ и сим-
птомами ФД (ранним насыщением, болями и чув-
ством переполнения в эпигастрии) новый ИПП — 
декслансопразол (в дозах 30 и 60 мг в течение 
4 нед) и пришли к заключению, что на фоне 
лечения данным препаратом уменьшается выра-
женность не только проявлений ГЭРБ, но и сим-
птомов ФД. C. K. Cheung и соавт. показали, что 
использование ИПП (эзомепразола в дозе 20 мг 
в сутки в течение 8 нед) повышало постпрандиаль-
ное содержание серотонина в плазме и приводило 
к уменьшению выраженности тошноты. При этом, 
однако, не было отмечено влияния эзомепразола 
на эвакуаторную функцию желудка. И все же, 
по-видимому, применение ИПП бывает успешным 
не у всех больных ФД. По данным K. Tominaga 
и соавт., рабепразол дает хороший эффект при 
сравнительно редко возникающих симптомах ФД 
и их слабой выраженности. Результативность 
лечения снижается при значительной выражен-
ности диспепсических симптомов и их сочетании.

K. Nakada и соавт., используя известный опрос-
ник SF-36, изучали влияние прокинетика мозапри-
да на качество жизни у больных ФД. До начала 
лечения у пациентов отмечалось снижение КЖ 
за счет как физической составляющей (у лиц более 
старшего возраста), так и за счет психического 
компонента (в большей степени у женщин, лиц 
молодого возраста, при длительном течении заболе-
вания и значительной выраженности клинических 
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симптомов). Мозаприд, назначавшийся в дозе 5 мг 
3 раза в сутки, улучшал КЖ, оказывая положи-
тельное действие и на физический, и (в еще боль-
шей мере) на психический компоненты.

Учитывая общность патогенетических звеньев 
и частое сочетание ФД и СРК, а также эффектив-
ность рифаксимина у больных с СРК, N. Mills 
и соавт. назначали его (в дозе 400 мг 3 раза 
в сутки в течение 10 дней) для лечения паци-
ентов с ФД. Однако результаты показали, что 
эффективность данного препарата у больных ФД 
не отличалась от плацебо. Кроме того, не было 
отмечено влияния рифаксимина на висцеральную 
гиперчувствительность, оценивавшуюся по объему 
жидкости, которую больные могли принять без 
появления у них диспепсических жалоб.

Два доклада касались применения у больных 
ФД антидепрессантов и селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина (СИОЗС). 
Н. Giao Ly и соавт. наблюдали пациентов с ФД, 
у которых на фоне диспепсических жалоб обна-
руживалось снижение массы тела и которым 
назначался антидепрессант миртазапин (по 15 мг 
в сутки в течение 8 нед). На фоне лечения боль-
ные отмечали уменьшение выраженности симпто-
мов диспепсии (в частности, раннего насыщения), 
улучшение качества жизни, прибавку в весе. 
«Ахиллесовой пятой» терапии антидепрессантами 

и СИОЗС является низкая приверженность боль-
ных к лечению, самостоятельно прекращающих 
прием препаратов. Как показали J. Cao и соавт., 
изучавшие эффективность применения у пациен-
тов с ФД СИОЗС пароксетина, приверженность 
больных к лечению можно повысить, комбинируя 
прием данного препарата с проведением сеансов 
психотерапии.

Заключение
Таким образом, как свидетельствует анализ 

докладов, представленных в ходе Американской 
гастроэнтерологической недели, этиология и пато-
генез ФД продолжают оставаться не вполне ясны-
ми. Не вызывает сомнений, что в возникновении 
этого заболевания играет роль целый комплекс 
различных факторов (наследственная предраспо-
ложенность, перенесенная пищевая токсикоинфек-
ция, психоэмоциональные факторы и др.), вызы-
вающих нарушения гастродуоденальной моторики 
и висцеральной чувствительности. Отмечается 
высокая частота сочетания ФД с другими функци-
ональными гастроэнтерологическими заболевания-
ми (прежде всего СРК), а также с ГЭРБ. Лечение 
больных ФД недостаточно эффективно и нужда-
ется в дальнейшем совершенствовании.
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З. В. Гешева — НПВП-гастропатии при ювенильных артритах  
(факторы риска, профилактика, лечение).
Z. V. Gesheva — NSAID-gastropathies at juvenile arthrites  
(risk factors, prevention, treatment)  
(The theses for MD degree)

Цель исследования — провести сравнитель-
ную оценку побочных эффектов (НПВП-
гастротоксичности, гепатотоксичности) селектив-
ных и неселективных блокаторов циклооксиге-
назы-2 (ЦОГ-2) в лечении ювенильных артри-
тов (ЮА). Выявить факторы риска развития 
НПВП-гастропатий при использовании различных 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП), определить меры профилактики 
и лечения.

Группу исследования составили 228 детей 
в возрасте от 6 до 17 лет, обследованных по пово-
ду различных форм ЮА. Дизайн исследования: 
ретроспективное и проспективное. Используемые 
препараты: мелоксикам (Мовалис, Boehringer 
Ingelhein Pharma GmbH & Co.KG), нимесулид 
(Найз, Dr Reddys Laboratories Ltd), диклофенак 
(Вольтарен, Novartis Pharma).

Критериями отбора для исследования служи-
ли: 1) дебют заболевания в возрасте до 16 лет; 
2) поражение не менее двух суставов; 3) давность 
заболевания не менее 3 мес. Изучались характер 
повреждений слизистой оболочки (СО) желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ), факторы риска 
развития НПВП-гастропатий у 134 детей, прояв-
ления гепатотоксичности — у 181 ребенка.

Для верификации диагноза и назначения адек-
ватной терапии всем детям проводилось ком-
плексное клинико-лабораторное обследование, 
принятое в детской ревматологии. Для диагности-
ки гастродуоденальных нарушений у пациентов 
с ЮА целенаправленно уточняли гастроэнтеро-
логические жалобы и анамнез. При объективном 
обследовании обращали внимание на состояние 
ротовой полости, в том числе на обложенность 
языка. Определяли наличие чувствительных и/
или болевых зон в эпигастральной области, 
в точке желчного пузыря. Для верификации диа-
гноза поражения верхних отделов пищеваритель-
ного тракта проводилась эзофагогастродуодено-

скопия (ЭГДС) с гистологическим исследованием 
прицельно взятых биоптатов СО антрального 
отдела желудка.

На I этапе для выявления частоты пораже-
ния ЖКТ, факторов риска развития НПВП-
гастропатий были проанализированы клинические 
и эндоскопические данные 134 детей с различны-
ми формами ЮА. Наличие и степень обсеменен-
ности H. pylori определяли в срезах, окрашенных 
акридиновым оранжевым (по Z. Walters и соавт., 
1986). Степень обсемененности считалась низкой 
при количестве микроорганизмов до 10 в поле зре-
ния, средней — при 10–20, высокой — более 20 
(Мелешкина А. В. и соавт., 2004). Совокупность 
вышеперечисленных данных определяла тактику 
последующего лечения.

На II этапе все обследуемые были разделены 
на две группы: первая, состоящая из 84 детей, 
продолжала принимать диклофенак, вторая, 
переведенная на прием мелоксикама, состояла 
из 50 детей. Лечение проводилось в зависимости 
от характера и тяжести изменений, выявляемых 
эндоскопически. В качестве эрадикационной тера-
пии использовались схемы, разработанные с уче-
том рекомендаций Российской группы по лечению 
H. pylori-ассоциированных заболеваний у детей 
(2002); схема 1 — ингибиторы протонной помпы 
(ИПП) + амоксициллин + макролиды (кларитро-
мицин, рокситромицин, азитромицин); схема 2 — 
ИПП + амоксициллин + макролиды (кларитро-
мицин, рокситромицин, азитромицин) + Де-нол. 
В качестве ИПП использовался омепразол, в каче-
стве антибактериальных препаратов — амоксицил-
лин, рокситромицин.

В дальнейшем по результатам контрольной 
ЭГДС оценивалась эффективность ранее выбран-
ной тактики ведения. Контрольная ЭГДС про-
водилась 99 пациентам через 6±3 мес (учитывая 
улучшение физикальных данных, 35 пациентов 
от проведения процедуры отказались).

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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На III этапе с целью изучения гепатотоксич-
ности был обследован 181 ребенок на фоне при-
ема неселективных и селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 — диклофенака, мелоксикама, нимесули-
да. Проводился мониторинг уровня трансаминаз, 
ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости.

По результатам исследования, при применении 
НПВП гастропатии в виде эрозивно-язвенных 
поражений СО верхних отделов ЖКТ обнару-
жены у 40 (29,9%) из 134 детей с различными 
формами ЮА — достоверно чаще при систем-
ной форме ювенильного ревматоидного артрита 
(51,7%) и ювенильного спондилоартрита (48,0%).

Для НПВП-гастропатий характерно несоот-
ветствие между скудной клинической картиной 
и эндоскопическими проявлениями поражений 
СО желудка и двенадцатиперстной кишки (жало-
бы со стороны ЖКТ предъявляли 44% детей, 
в то время как явления гастродуоденита имелись 
в 91% случаев).

Факторами риска развития заболевания явля-
ются: длительный прием НПВП, параллельный 
прием глюкокортикостероидов, прием метотрекса-
та. Возможными факторами риска являются обсе-
мененность H. pylori, мужской пол, подростковый 
возраст. Использование ИПП или проведение эра-
дикационной терапии (при наличии инфицирован-
ности H. pylori) приводит к эпителизация эрозий 
и язв в 57,6% случаев, даже в условиях продол-
жающегося лечения неселективным ингибитором 
ЦОГ-2 (диклофенак).

Перевод пациентов с приема диклофенака 
на мелоксикам в комплексе с эрадикационной 
терапией или ИПП достоверно увеличивал часто-
ту эпителизации эрозивно-язвенных повреждений 
слизистой верхних отделов ЖКТ с 57,6 до 92,8%. 

Противовоспалительная терапия ЮА препаратом 
мелоксикам (в сравнении с диклофенаком) досто-
верно снижает риск развития клинических про-
явлений НПВП-гастропатий (болевого синдрома 
с 42 до 3%, обложенности языка с 98 до 72%, 
пальпаторной болезненности в эпигастральной 
области с 54 до 27%).

На основании мониторирования уровня транс-
аминаз и данных ультразвуковой диагностики 
гепатотоксичность выявлена у 13 детей из 181, 
получавших терапию НПВП (7,2%), что свиде-
тельствует о низкой величине гепатотоксичности 
на фоне приема НПВП.

Серьезных клинических проявлений пораже-
ния печени не было отмечено ни в одном из слу-
чаев применения НПВП. Статистической разницы 
величин гепатотоксичности в изучаемых группах 
не выявлено (р>0,05). Однако имелась тенденция 
к повышению активности трансаминаз в группе 
больных, принимавших в качестве НПВП нимесу-
лид (11,1%), в то время как в группе пациентов, 
получавших мелоксикам, этот показатель был 
самым низким (3,7%).

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук выполнена в ГБОУ 
ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор Е. С. Жолобова.

Дата защиты: 21.05.2012 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.10 при ГБОУ 
ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И. М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации.

Д. А. Кахраманова — Сочетание гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
с сахарным диабетом 2-го типа: особенности течения и возможности раннего 
выявления осложнений.
D.A. Kakhramanova — Combination of gastroesophageal reflux disease  
to 2nd type diabetes mellitus: features of course and potential of early 
diagnostics of complications  
(The theses for MD degree)

Цель исследования — выявление закономерно-
стей взаимного влияния сахарного диабета (СД) 
2-го типа и гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ) при их сочетании и определение 
клинических признаков, позволяющих осущест-
влять раннюю диагностику диабетической нейро-
патии.

В исследование включено 78 больных СД 2-го 
типа: мужчин было 41 (52,6%), женщин — 37 
(47,4%), возраст от 56 до 82 лет. Обследованные 
были разделены на две группы. Группу 1 соста-
вили 34 пациента (средний возраст 74,7±3,6 года) 
с длительностью заболевания до 7 лет; в группу 2 
вошли 44 больных (средний возраст 74,3±2,2) 
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с продолжительностью заболевания более 7 лет. 
Контрольная группа состояла из 40 пациентов без 
нарушений толерантности к глюкозе — мужчин 
было 17 (42,5%), женщин — 23 (57,5%), средний 
возраст 68,6±3,4 года.

Больные находились на терапии пероральными 
сахароснижающими препаратами (ССП). Ряд 
пациентов в дополнение к этому получали инсу-
линотерапию, в том числе при резистентности 
к лечению ССП. Во всех случаях СД был в стадии 
компенсации. Пациенты, у которых была выявле-
на сопутствующая ГЭРБ, получали антирефлюкс-
ную терапию (омепразол 20 мг 2 раза в сутки 
в сочетании с домперидоном 10 мг 3 раза в сутки). 
Кроме того, по потребности использовались анта-
циды (алгелдрат/магния гидроксид).

Следует отметить, что в группе 1 у 4 чело-
век (11,8%) СД был легкой степени тяжести, им 
назначалась диетотерапия. Большинство пациен-
тов (79,4%) имели среднюю тяжесть заболевания, 
компенсация достигалась применением ССП груп-
пы сульфанилмочевины, однако у 4 из них была 
диагностирована легкая степень диабетической 
нейропатии (ДНП). Три пациента (8,8%) имели 
тяжелую форму СД, у этих больных неврологом 
была выявлена средняя степень тяжести диабети-
ческой полинейропатии и они получали инсулино-
терапию в дополнение к пероральным ССП.

В группе 2 тяжелая форма СД выявлена 
в 26 случаях (59,1%). У всех этих пациентов при 
осмотре неврологом установлена средняя и тяже-
лая степень диабетической полинейропатии, в том 
числе 16 (36,7%) пациентов нуждались в инсу-
линотерапии в дополнение к сахароснижающим 
лекарственным средствам. У 18 (40,9%) больных 
была средняя степень тяжести заболевания, у 5 
из них выявлена нейропатия. У оставшихся паци-
ентов при обследовании специалистами (невроло-
гом, офтальмологом, кардиологом, терапевтом) 
осложнений СД не обнаружено. Из представлен-
ных данных следует, что частота встречаемости 
диабетической полинейропатии в группе 2 была 
почти в 3,5 раза выше, чем в группе 1 (р<0,001).

Клинические методы исследования включа-
ли опрос больных (выявление жалоб и анам-
неза), комплексное клиническое обследование, 
в том числе физикальный осмотр терапевтом, 
наблюдение эндокринолога, консультации невро-
лога, стоматолога и других узких специалистов. 
Анализировались лабораторные данные (клини-
ческий и биохимический анализы крови, гли-
кемия, гликозилированный гемоглобин, общий 
анализ мочи с определением глюкозы и кетоновых 
тел). По результатам клинических и лаборатор-
ных исследований ставился диагноз СД 2-го типа, 
определялась тяжесть, длительность заболевания, 
наличие осложнений и сопутствующей патологии.

В связи с тем что в работе было запланировано 
изучение вкусовой чувствительности пациентов 

к сладкому как одного из возможных ранних 
маркёров ДНП, выполнялись осмотр и инстру-
ментальное обследование полости рта. Всем боль-
ным проводилась сиалометрия с определением 
объема смешанной слюны. С целью выявления 
патогенной микрофлоры, нередко сопутствующей 
воспалительным состояниям слизистой оболочки 
полости рта у больных СД 2-го типа, проводи-
ли бактериоскопическое исследование на наличие 
грибов рода Candida.

Для клинического выявления у обследованных 
пациентов кислотозависимых заболеваний пище-
варительной системы в процессе выяснения жалоб 
и анамнеза задавались вопросы о характерных 
симптомах: изжоге, отрыжке кислым, регургита-
ции, дисфагии, одинофагии, болях или тяжести 
в эпигастральной области и т. д. При этом крите-
рием ГЭРБ считалось наличие одного или несколь-
ких из указанных проявлений не менее одного 
раза в неделю. Полученные данные в дальнейшем 
сопоставлялись с результатами инструментальных 
исследований желудочно-кишечного тракта.

При эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
проводилась оценка выраженности рефлюкс-эзо-
фагита по Лос-Анджелесской классификации. 
Отсутствие эндоскопических изменений при нали-
чии характерной клинической картины и повы-
шенного уровня кислотности в просвете пищевода 
позволяло доказать наличие неэрозивной реф-
люксной болезни (НЭРБ).

При выявлении в ходе первичного исследо-
вания изменений слизистой оболочки пищевода, 
требующих проведения антирефлюксной тера-
пии (препаратами из групп ингибиторов протон-
ной помпы и прокинетиков), контрольная ЭГДС 
осуществлялась через 4 нед от начала лечения 
с целью оценки появившихся изменений на фоне 
проводимой терапии. Критериями эффективности 
лечения служили уменьшение или полное зажив-
ление эрозивных или язвенных дефектов пище-
вода, редукция катарального рефлюкс-эзофагита.

Определение показателя внутрипищевод-
ного рН проводили по методике суточного 
рН-мониторирования в пищеводе с использова-
нием аппарата «Гастроскан-24» (ГНПП «Исток-
Система», Россия).

Исследование вкусовой чувствительности осу-
ществлялось с помощью метода пороговой густо-
метрии. Определяя чувствительность к сладкому, 
применяли только растворы сахара в постепенно 
возрастающих концентрациях: 0,1, 0,25, 0,5, 0,75, 
1,0, 1,25, 1,5, 1,75, 2,0, 5 и 10%. При отсутствии 
чувствительности даже к 10% раствору допол-
нительно использовался раствор сверхпороговой 
концентрации — 40%. Согласно данным о вкусо-
вых полях, вкусовые растворы комнатной темпе-
ратуры наносили на кончик языка, ответственный 
за восприятие сладкого. Время между отдельными 
пробами составляло 2–3 мин. После нанесения 
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вкусового раздражителя обследуемый прополаски-
вал рот водой комнатной температуры.

Для исследования эффекторного компонента 
вкусового восприятия применяли метод опреде-
ления функциональной мобильности вкусовых 
сосочков языка, основанный на учете количества 
активных, т. е. мобилизованных рецепторных еди-
ниц. Для этих целей используется тестирующий 
раздражитель постоянной, заведомо надпороговой 
концентрации (в данном исследовании — 40% рас-
твор глюкозы). В этом основное отличие данного 
метода от описанной выше методики определения 
порогов вкусовой чувствительности. Сравнение 
уровня мобилизации вкусовых сосочков языка 
натощак и сразу после приема пищи дает возмож-
ность охарактеризовать гастро-лингвальный реф-
лекс, его направленность и амплитуду.

По результатам исследования, у больных СД 
2-го типа снижено вкусовое восприятие сладкого 
за счет как сенсорного, так и эффекторного ком-
понента. Порог вкусовой чувствительности к слад-
кому при течении СД до 7 лет составил 7,8±0,9%, 
свыше 7 лет — 5,3±0,7%, в группе контроля — 
1,16±0,1% (р<0,0001 для обоих случаев).

Изменения порога вкусового восприятия слад-
кого у больных, страдающих СД 2-го типа менее 
7 лет, зависят от динамики уровня гликемии 
на фоне сахароснижающей терапии, о чем сви-
детельствует прямая корреляция между этими 
показателями (r=0,68; р<0,001); у пациентов с СД 
длительностью более 7 лет такого рода зависимо-
сти не установлено (r= –0,09; р>0,05), что указы-
вает на развитие необратимых изменений вкусово-
го аппарата на фоне сенсорной нейропатии.

Пороговая густометрия при выполнении повтор-
ных исследований в ходе проводимой сахаросни-
жающей терапии является доступным методом для 
скрининга пациентов, которым необходимы более 
детальное обследование и консультация невролога 
для выявления ДНП.

У больных с продолжительностью СД 2-го 
типа свыше 7 лет имеет место более высокая 
распространенность ГЭРБ (61,4%) по сравнению 
с лицами без нарушений толерантности к глю-
козе (27,5%; p<0,01) и пациентами с диабетом, 
выявленным менее 7 лет назад (35,3%; p<0,05); 

вероятность выявления ГЭРБ значительно возрас-
тает при инсулинопотребном течении СД (84,2%) 
и при наличии клинической симптоматики ДНП 
(86,8%) по сравнению с общей группой больных 
СД 2-го типа (48,7%; р<0,05 для обоих случаев).

На фоне СД 2-го типа чаще встречается бес-
симптомное течение ГЭРБ при продолжительности 
заболевания менее 7 лет (41,7%) и особенно при 
его длительности более 7 лет (62,9%) по срав-
нению с лицами без нарушений толерантности 
к глюкозе (27,3%; р<0,05 относительно последнего 
показателя), что обусловлено развитием висце-
ральной сенсорной нейропатии.

При длительном течении заболевания (более 
7 лет) у пациентов чаще выявляется эрозивное 
течение ГЭРБ (59,3%) по сравнению с больными, 
страдающими СД 2-го типа менее 7 лет (33,3%; 
р>0,05) и лицами контрольной группы (27,3%; 
р<0,05), что связано с развитием более глубоких 
нарушений моторно-тонической функции верхних 
отделов пищеварительного тракта по мере про-
грессирования диабетической вегетативной (авто-
номной) нейропатии.

У больных ГЭРБ и СД имеется однонаправ-
ленная тенденция к повышению порога вкусово-
го восприятия сладкого, однако при СД такого 
рода изменения выражены значительно сильнее; 
поэтому при сочетании данной патологии с ГЭРБ 
дополнительное ухудшение вкусовой чувствитель-
ности не выявляется.

Диссертация на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук выполнена в ГБОУ 
ВПО «Московский государственный медико-сто-
матологический университет» Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской 
Федерации.

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук Г. Л. Юренев; научный консультант: доктор 
медицинских наук, профессор А. М. Мкртумян.

Дата защиты: 17.01.2012 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.041.01 при ГБОУ 
ВПО «Московский государственный медико-сто-
матологический университет» Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской 
Федерации.
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Word, параметры страницы: лист формата А4 
(210×297 мм), через два интервала, размер шриф-
та 12 пт. Допустимый объем:

– оригинальные исследования — до 15 стра-
ниц, включая таблицы, рисунки и список литера-
туры,

– лекции и обзоры — до 20 страниц,
– обмен опытом и описание клинических 

наблюдений, рецензии — до 6 страниц;
б) резюме (абстракт) на русском языке объ-

емом не более ½ страницы;
в) сопроводительное письмо в отсканирован-

ном виде.
4. Рукописи оригинальных исследований целе-

сообразно представлять с выделенными раздела-
ми: «Введение», «Материал и методы исследова-

ния», «Результаты исследования и их обсужде-
ние», «Выводы» (IMRAD format — Introduction, 
Methods, Research [and] Discussion).

5. Резюме (абстракт) оригинального иссле-
дования должно быть представлено в виде раз-
делов: «Цель исследования», «Материал и мето-
ды», «Результаты», «Выводы», «Ключевые слова» 
(3–10 слов или коротких фраз, отражающих 
основные проблемы, обсуждаемые в статье). 
В качестве ключевых слов следует использовать 
термины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), приведен-
ного в Index Medicus. Резюме лекции и обзора 
литературы должно быть представлено в виде 
разделов: «Цель обзора», «Основные положения», 
«Заключение», «Ключевые слова». Резюме кли-
нического случая должно содержать конкретные 
положения, отражающие суть статьи.

6. На первой странице статьи должны быть: 
ее название, фамилии и инициалы авторов, пол-
ное, без сокращений, наименование учреждения 
(в том числе и на английском языке).

7. Обязательно указание сведений о всех 
авторах в тексте статьи и в поле «Авторы» в раз-
деле «Подача статьи»:

– фамилия, имя, отчество полностью, научная 
степень и ученое звание;

– название учреждения, в котором работает 
данный автор;

– контактная информация для переписки: 
почтовый адрес и адрес электронной почты;

– данные автора, ответственного за перепи-
ску, должны быть представлены на русском 
и английском языках.

За правильность и своевременность информа-
ции об авторах статьи и названии учебных, лечеб-
ных и научных учреждений несут ответственность 
авторы статьи.

8. Для оперативной связи редакции с автором 
будет использован адрес электронной почты, 
указанный при регистрации на сайте автором, 
подающим статью.

9. Материал статьи должен быть тщательно 
выверен, без обширных исторических и литера-
турных сведений.

10. Иллюстрации (фотографии, графи-
ки, схемы, карты и др.) обязательно долж-
ны иметь подрисуночные подписи с указанием 
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номеров рисунков, их названий и объяснени-
ем условных обозначений. При представлении 
микрофотографий должны быть указаны метод 
окраски и кратность увеличения.

11. Таблицы должны быть компактными, иметь 
название, а головка (шапка) таблицы — точно 
соответствовать содержанию граф. Цифровой 
материал необходимо представить статистически 
обработанным.

12. Сокращения терминов, кроме общепри-
нятых, не допускаются. Названия фирм, пред-
приятий-изготовителей медикаментов, реактивов 
и аппаратуры следует давать в оригинальной 
транскрипции с указанием страны. Результаты 
исследований и наблюдений должны быть пред-
ставлены в единицах Международной систе-
мы (СИ).

13. Пристатейный библиографический список 
(представляют только относящиеся к обсуждаемо-
му вопросу работы на русском и других языках) 
должен быть оформлен в соответствии с требо-
ваниями «Ванкуверского стиля». Все источники 
следует пронумеровать последовательно, в поряд-
ке их первого упоминания в тексте. Обозначайте 
ссылки в тексте, таблицах и подписях к рисун-
кам арабскими цифрами в квадратных скобках. 
Ссылки, относящиеся только к таблицам или под-
писям к рисункам, должны быть пронумерованы 
в соответствии с первым упоминанием в тексте 
определенной таблицы или рисунка.

Названия журналов должны быть сокраще-
ны в соответствии со стилем, принятым в Index 
Medicus.

Цитируемые русскоязычные источники долж-
ны быть переведены на английский язык.

14. Не подлежат представлению в редакцию 
статьи, направленные для опубликования в другие 
журналы или уже опубликованные.

15. Редакция оставляет за собой право 
сокращать и редактировать материалы статьи. 
Корректуры авторам не высылаются, вся работа 
с ними проводится по авторскому оригиналу. 
Статьи, не принятые к опубликованию, авторам 
не возвращаются. Переписка между авторами 
и редакцией в таких случаях не ведется.

16. Редакция оставляет за собой право раз-
мещать фрагменты статей и резюме в массовых 
электронных базах данных и электронных стра-
ницах Интернета.

17. При невыполнении указанных правил ста-
тьи к публикации не принимаются.

Для подачи статьи на сайте www.gastro-j.ru 
необходимо зарегистрироваться или авторизо-
ваться, если вы уже зарегистрированы, и перейти 
в раздел «Подать статью» в «Личном кабинете».

Если у вас возникли какие-либо вопросы, 
обращайтесь по адресу — admin@gastro-j.ru или 
editorial@gastro-j.ru


