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The aim of review. To analyze modern aspects of 
management of patients with premalignant changes in 
the stomach.

Key points. According to requirements of system 
OLGA or OLGIM application of modern endoscopic 
methods and morphological investigation is necessary 
for expert diagnostics of atrophy, metaplasia and dys-
plasia in the stomach. Detection of Helicobacter pylori 
infection and its eradication are important principles 
of management of patients with stomach premalignant 
lesions.

Conclusion. Monitoring methods of patients with 
stomach mucosa dysplasia are specified. Modes of 
H. pylori eradication are presented.

Key words: atrophy, metaplasia, dysplasia, 
Helicobacter pylori, diagnostics, prophylaxis, stomach 
cancer.

ся необратимыми [36]. Дисплазия представляет 
собой предпоследнюю стадию канцерогенеза и 
гистологически определяется как однозначно опу-
холевый эпителий без признаков тканевой инва-
зии и таким образом является непосредственно 
предраковым изменением [9]. Правильная диа-
гностика и стадирование дисплазии имеют реша-
ющее значение, поскольку предопределяют риск 
злокачественного перерождения.

Положение MAPS 4. Обычное эндоскопи­
ческое исследование не позволяет точно диф­
ференцировать и диагностировать предраковые 
состояния желудка.

В работе A. Eshmuratov и соавт. [16] было 
показано, что корреляция между эндоскопически-
ми и гистологическими данными очень слабая. Ряд 
других исследований продемонстрировали невоз-
можность эндоскопии в белом свете точно диа-
гностировать H. pylori-ассоциированный гастрит, 
атрофию и кишечную метаплазию [6, 28].

Положение MAPS 5. Увеличительная хро­
моэндоскопия и узкоспектральная эндоскопия 
(как с увеличением, так и без него) улучшают 
диагностику предраковых изменений слизистой 
оболочки желудка.

Установлено, что хромоэндоскопия, особенно с 
увеличением, помогает идентифицировать кишеч-
ную метаплазию и дисплазию. М. Dinis-Ribeiro 
и соавт. [12] предложили эндоскопическую клас-
сификацию с применением окраски метиленовым 
синим для выявления предраковых изменений, 
которая оказалась хорошо воспроизводимой и 
точной [5]. Хромоэндоскопия с использованием 
других красителей, например индиго кармина и 
уксусной кислоты, также продемонстрировала 
высокую точность для диагностики этих изме-
нений. K. Tanaka и соавт. [31], обследовав 380 
пациентов при помощи увеличительной хромоэн-
доскопии с окраской уксусной кислотой, показали 
высокую корреляцию с результатами морфологи-
ческих исследований слизистой оболочки желудка 
(чувствительность 100%, специфичность 89,7%). 
Добавление 0,2% индиго кармина к уксусной кис-
лоте позволяет повысить точность диагностики 
предраковых изменений [23]. I. Hirata и соавт. 
[21] в систематическом обзоре продемонстриро-
вали, что узкоспектральная эндоскопия – отлич-
ный метод диагностики предраковых изменений 
желудка.

Положение MAPS 7. Атрофия и кишечная 
метаплазия, как правило, неравномерно рас­
пределены в слизистой оболочке желудка. Для 
адекватной диагностики предраковых изменений 
необходимо выполнять как минимум 4 нецелевые 
биопсии из двух топографических зон (тело, 
антрум) и брать целевой биопсийный материал 
из визуально измененных зон.

В части исследований с хорошей доказательной 
базой показано, что для адекватного стадирова-

Рак желудка в настоящее время находится 
на четвертом месте в структуре онкологи-
ческой заболеваемости во всем мире [17]. 

Считается, что выявление пациентов с предра-
ковыми изменениями желудка и наблюдение за 
ними способствуют ранней диагностике адено-
карциномы и более эффективному лечению [27]. 
Однако, несмотря на то что предраковые измене-
ния слизистой оболочки желудка часто встречают-
ся в повседневной врачебной практике, в нашей 
стране до сих пор не существует общепринятых 
рекомендаций по ведению таких больных.

В 2012 г. были опубликованы рекомендации 
по ведению пациентов с предраковыми состоя-
ниями и изменениями желудка (Guidelines for 
the Management of Precancerous Conditions and 
Lesions in the Stomach – MAPS) [13]. Следует 
отметить, что эти рекомендации были созданы 
тремя группами специалистов: Европейским обще-
ством гастроинтестинальной эндоскопии (ESGE), 
Европейской группой по изучению Helicobacter 
(ESHG) и Европейским обществом патологоанато-
мов (ESP), что особенно важно для диагностики 
патологии желудка.

Положение MAPS 1. Пациенты с хрониче­
ским атрофическим гастритом или кишечной 
метаплазией подвергаются повышенному риску 
развития рака желудка.

Это известное положение было принято 
уже 2-м и 3-м Маастрихтскими консенсусами в 
2000  г. и 2005 г. [24, 25] и подтверждено 4-м 
Маастрихтским консенсусом в 2010 г. [26]. Одна 
из работ, верифицирующая этот тезис, была 
выполнена на территории России совместны-
ми усилиями отечественных и итальянских уче-
ных [33].

Положение MAPS 2. При ведении пациентов 
с хроническим атрофическим гастритом и кишеч­
ной метаплазией развитие дисплазии высокой 
степени и инвазивный рак желудка должны быть 
определены как исходы, которые необходимо 
предотвратить.

Эти положения рекомендаций базируются 
на доминирующей сейчас концепции патогене-
за некардиального рака желудка, описанной 
P.  Correa [8]. В настоящее время превалирует 
точка зрения, что канцерогенез в желудке иници-
ируется H. pylori. Эта бактерия запускает после-
довательность изменений слизистой оболочки: 
хронический поверхностный гастрит, атрофиче-
ский гастрит, кишечную метаплазию, дисплазию 
и рак желудка. Развитие желудочной атрофии 
– критический шаг каскада Correa, терапевтиче-
ское воздействие на который может прервать цепь 
трагических событий [15].

Кишечная метаплазия считается ключевым 
биомаркёром предраковых поражений и часто 
рассматривается в качестве «точки невозврата», 
после которой изменения слизистой становят-
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Цель обзора. Проанализировать современные 
аспекты тактики ведения пациентов с предраковыми 
изменениями в желудке.

Основные положения. Для квалифицирован-
ной диагностики атрофии, метаплазии и диспла-
зии в желудке необходимо применение современ-
ных эндоскопических методов и морфологических 
исследований в соответствии с требованиями 
системы OLGA или OLGIM. Выявление инфекции 
Helicobacter pylori и ее эрадикация являются важны-
ми принципами ведения больных с предраковыми 
изменениями в желудке.

Заключение. Указаны методы наблюдения 
за пациентами с дисплазией в желудке. Описаны 
схемы эрадикации H. pylori.

Ключевые слова: атрофия, метаплазия, дис-
плазия, Helicobacter pylori, диагностика, профилак-
тика, рак желудка.
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желудка играют важную роль во вторичной про-
филактике развития злокачественных новооб-
разований. Применение указанных принципов 
в ежедневной клинической практике позволит 
стандартизировать подход к ведению пациентов с 
предопухолевой патологией в России. Одним из 
оптимальных методов профилактики и лечения 
предраковых изменений в желудке является эра-
дикация H. pylori. Лидирующие позиции в тера-
пии первой линии сохраняет тройная схема (ИПП 
+ амоксициллин + кларитромицин).

разделены на 3 группы: A (39 человек) лечились 
3 дня, B (37 человек) – 5 дней, C (40 человек) – 
7  дней. Эффективность эрадикации H. pylori 
составила: в группе A 76%, в группе B – 89%, 
в группе C– 91%.

Заключение

Таким образом, в соответствии с европейски-
ми рекомендациями своевременная диагностика, 
адекватное лечение и последующее наблюдение 
за пациентами с предраковыми изменениями 

эндоскопию с обширными биопсиями и внима­
тельным наблюдением от 6 мес до 1 года.

Среди больных с предраковыми новообразова-
ниями желудка примерно у 25% пациентов с дис-
плазией высокой степени в течение года наблю-
дения был диагностирован рак желудка [30]. У 
лиц с дисплазией низкой степени по сравнению 
с пациентами с дисплазией высокой степени риск 
развития инвазивного рака желудка на 7% ниже 
(95% доверительный интервал 6–8%) [34].

Положение MAPS 18. Эрадикация H. pylori 
способствует достижению положительных 
результатов при лечении неатрофического 
гастрита и может вести к регрессии атрофи­
ческого гастрита. Эрадикационная терапия у 
пациентов с кишечной метаплазией не приво­
дит к обратному развитию последней, но может 
замедлить прогрессирование до неоплазии.

Согласно консенсусу Маастрихт IV [26] суще-
ствуют убедительные доказательства того, что 
эрадикация H. pylori снижает риск формирования 
рака желудка. Более эффективно он может быть 
уменьшен с помощью эрадикационной терапии до 
развития предраковых состояний. Наблюдение в 
течение 10 лет когорты пациентов в Финляндии 
(n=26 700) подтвердило сказанное [22].

Маастрихт IV [26] и ежегодное итоговое сове-
щание EHSG [32], состоявшееся в сентябре 2012 г. 
в г. Любляна (Словения), пришли к выводу, что 
тройная терапия по-прежнему сохраняет ведущие 
позиции в качестве терапии первой линии для 
эрадикации H. pylori. Эта точка зрения поддер-
живается рекомендациями Российской гастроэнте-
рологической ассоциации [1]. Последние исследо-
вания резистентности H. pylori к кларитромицину 
в России не подтверждают необходимость пере-
смотра этого подхода [2, 3].

Напомним, что стандартная схема тройной 
терапии включает ингибитор протонной помпы 
(ИПП) 2 раза в день, амоксициллин 1 г 2 раза 
в день и кларитромицин 500 мг 2 раза в день, 
применяемые в течение 7–10–14 дней. Для повы-
шения эффективности терапии первой линии 
целесообразно преимущественно назначать ориги-
нальные ИПП (эзомепразол или рабепразол) [35].

Сохранение позиций тройной терапии опира-
ется на следующие работы. J.P. Gisbert и соавт. 
провели мета-анализ 32 исследований (4727 чело-
век) и продемонстрировали, что эффективность 
эрадикации H. pylori при помощи тройной тера-
пии в Испании за последние 10 лет не снизилась и 
составляет 80% [19]. В большом мультицентровом 
исследовании в Японии, в ходе которого тройная 
7-дневная терапия применялась для эрадикации 
H. pylori у 3162 человек, эффективность лечения 
составила 80,7% [18]. W.Q. Dai и соавт. провели 
сравнение результативности тройной терапии раз-
ной продолжительности в Китае [10]. Пациенты, 
получавшие стандартную тройную терапию, были 

ния предрака желудка требуются минимум четыре 
и максимум восемь биопсий [11, 20]. Исходя из 
этого, исследовательская группа пришла к выво-
ду, что следует выполнять нецелевые биопсии из 
двух точек в антральном отделе желудка и двух 
точек в теле желудка (по большой или малой 
кривизне) для выявления атрофического гастрита 
и кишечной метаплазии.

Положение MAPS 8. Для оценки степени риска 
развития рака желудка следует использовать сов­
ременные диагностические системы гистопатологи­
ческого стадирования изучаемой патологии.

В 2008 г. международной группой гастроэн-
терологов и морфологов была предложена новая 
система стадирования атрофического гастрита 
OLGA (Operative Link for Gastritis Assessment). 
Эта система суммирует показатели атрофии в теле 
и антральном отделе желудка с определением бал-
лов в каждом биоптате. III и IV стадии выражен-
ности атрофического гастрита по системе OLGA 
свидетельствуют о высокой вероятности развития 
рака желудка [29]. На основании классификации 
OLGA была разработана модификация OLGIM, 
основанная на оценке кишечной метаплазии [7].

Положение MAPS 9. По уровню сывороточ­
ных пепсиногенов можно прогнозировать разви­
тие распространенного атрофического гастрита. 
У пациентов с низким уровнем пепсиногена реко­
мендовано проводить серологическую диагности­
ку H. pylori для дальнейшего выявления субъ­
ектов с высоким риском развития рака желудка.

Этот подход также содержится в консен-
сусе Маастрихт IV, принятом в 2010 г. [26]. 
Определение уровня пепсиногенов в сыворотке 
крови для диагностики атрофического гастрита 
проводилось в различных странах и популяци-
ях. В мета-анализе, опубликованном в 2004 г., 
M. Dinis-Ribeiro и соавт. [14] проанализировали 
42 исследования (27 популяционных – 296  553 
человека и 15 выборочных популяционных – 
4385 пациентов) и попытались установить опти-
мальный уровень пепсиногенов для диагностики 
дисплазии. Сочетание уровня ПГ1<50 нг/мл 
и отношения ПГ1/2<3,0 показало наилучшие 
результаты с чувствительностью 65% и специ
фичностью 74–85%. Российские исследования 
подтверждают рациональность серологической 
диагностики атрофического гастрита как метода 
скрининга повышенного риска рака желудка [4].

Положение MAPS 13. Пациенты с низкой 
степенью дисплазии и без эндоскопических 
повреждений могут проходить следующую эндо­
скопию через 1 год. При наличии эндоскопи­
ческих повреждений желательна эндоскопиче­
ская резекция с внимательным морфологическим 
исследованием.

Положение MAPS 14. При высокой степе­
ни дисплазии и отсутствии эндоскопических 
повреждений требуется немедленно повторить 
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The aim of review. To present features of clinical 
presentation, diagnostics and treatment of special form 
of chronic pancreatitis – autoimmune pancreatitis (AIP).

Key points. The etiology of AIP is investigated 
insufficiently, the role of infection (in particular, viral), 
antigenic damage of pancreatic ducts and acinar cells is 
considered. AIP is frequently combined to other autoim-
mune diseases. The most typical serological marker of 
AIP is elevation of serum IgG4 level. Now 2 types of AIP 
are defined. AIP of the second type requires manda-
tory morphological confirmation. AIP is characterized by 
good treatment response by corticosteroids.

Conclusion. The issue of AIP remains actual and 
requires further studies.

Key words: autoimmune pancreatitis, definition, 
pathogenesis, diagnostic criteria, treatment.
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Цель обзора. Представить особенности клини-
ки, диагностики и лечения отдельной формы хрони-
ческого панкреатита – аутоиммунного панкреатита 
(АИП).

Основные положения. Этиология АИП недо-
статочно изучена, рассматривается роль инфекции 
(в частности, вирусной), антигенного повреждения 
панкреатических протоков и ацинарных клеток. АИП 
часто сочетается с другими аутоиммунными забо-
леваниями. Наиболее характерным серологическим 
маркёром АИП является повышение уровня IgG4 
в сыворотке крови. В настоящее время выделяют 
2 типа АИП, причем АИП второго типа требует обя-
зательного морфологического подтверждения. АИП 
характеризуется хорошим ответом на терапию кор-
тикостероидами.

Заключение. Проблема АИП продолжает оста-
ваться актуальной и требует проведения дальней-
ших исследований.

Ключевые слова: аутоиммунный панкреатит, 
дефиниция, патогенез, критерии диагностики, лече-
ние.
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По лабораторным показателям при АИП 
обнаруживаются наличие гипергаммаглобулине-
мии, повышенные уровни IgG и IgG4 в сыворотке 
крови, повышенные титры аутоантител (антину-
клеарных, антигладкомышечных) [10].

Гистологически выявляют диффузную или 
очаговую перидуктулярную лимфоплазмоцитар-
ную инфильтрацию ПЖ [45].

Терапевтически отмечают быстрый и отчетли-
вый эффект лечения кортикостероидами.

K. Uchida и соавт. [41] у больных АИП най-
дены аутоантитела к структурным элементам 
железы (антиядерные – ANA и антигладко-
мышечные – SMA), а также к лактоферрину 
и карбоангидразе-II; гипергаммаглобулинемию. 
При эндоскопической ретроградной холангио
панкреатографии (ЭРХПГ) был обнаружен сег-
ментарный стеноз главного (вирсунгова) пан-
креатического протока. При гистологическом 
изучении биоптатов выявлены перидуктулярная 
лимфоплазматическая инфильтрация ПЖ с уча-
стием СД4+ Т-лимфоцитов-хелперов и экспрессия 
HLA-DR (иммуногенетический фактор) на СД4+ 
клетках и протоковом эпителии железы.

L. Aparisi и соавт. [11] определили достовер-
ную связь между развитием АИП, лимфоплазмо-
цитарной инфильтрацией ткани ПЖ, полученной 
при хирургическом вмешательстве, и повышением 
содержания IgG4 в сыворотке крови (реакция на 
IgG4-позитивные клетки) [9, 20, 34, 41].

Фиброз ткани ПЖ при АИП обусловлен акти-
вацией звездчатых клеток, которые синтезируют 
трансформирующие факторы роста (TGFα и 
TGFβ), а также PDGF, стимулирующие синтез 
коллагена и фибронектина лимфофибробластами. 
Именно повышение продукции факторов роста 
(прежде всего TGFβ) является ключевым звеном 
фиброгенеза в ПЖ.

Клиника. АИП невозможно диагностировать 
только на основании клинических данных. Важно 
подчеркнуть, что это заболевание ПЖ, которое 
было выделено в особую форму ХП не благодаря 
наличию типичной клинической симптоматики, а 
в связи с его гистологическими и лабораторно-
инструменальными особенностями.

Клинические симптомы при АИП неспеци
фичны. К наиболее частым проявлениям отно-
сятся механическая желтуха (60%) и увеличение 
размеров железы за счет ее диффузного отека. 
Нехарактерными клиническими симптомами 
можно считать: похудение, связанное с анорекси-
ей (70–80%), вплоть до кахексии, низкую толе-
рантность к пище, абдоминальный дискомфорт 
и болевой синдром (35%), который никогда не 
бывает интенсивным и не требует назначения 
анальгетиков. Изредка встречаются симптомы 
неспецифической диспепсии (до 10%). Следует 
также указать на наличие астенического синдрома 
(общая слабость, быстрая утомляемость и др.). 

антигенное повреждение панкреатических про-
токов или ацинарных клеток, в частности абер-
рантная экспрессия HLA-DR. В последующем 
СD4+ Т-лимфоциты могут распознавать комплекс 
HLA II класса и аутоантигенные пептиды, гомо-
логичные карбоангидразе-II или лактоферрину, 
с реализацией хелперной или цитотоксической 
функции, индуцируя при этом процесс апоптоза. 
В качестве цитотоксических клеток выступают 
CD8+ Т-лимфоциты [5].

В 2010 г. G. Kloppel и соавт. [29] предложи-
ли рассматривать патогенез АИП как первичное 
повреждение протокового эпителия ПЖ иммун-
ными комплексами, состоящими из неизвестного 
пока антигена компонентов комплемента (воз-
можно, С3) и антител, относящихся к IgG (пре-
имущественно к IgG4).

Эта гипотеза находит подтверждение в резуль-
татах иммуногистохимического анализа ткани 
ПЖ, полученной при хирургическом вмеша-
тельстве у больных АИП: у них определяется 
С3-компонент комплемента (3+) и положитель-
ная окраска на IgG4. В этом процессе участву-
ет интерлейкин-6, который индуцирует продук-
цию белков острой фазы (С-реактивный белок, 
фибриноген, α2-макроглобулин, церулоплазмин, 
α1-антитрипсин), а также С3-компонент компле-
мента.

Для подтверждения или опровержения выдви-
нутых гипотез, безусловно, необходимы дальней-
шие всесторонние исследования.

Тем не менее, об аутоиммунном патогенезе 
АИП свидетельствуют как клинические, так и 
(особенно) лабораторные и гистологические дан-
ные, а также эффективность кортикостероидной 
терапии [17, 18, 41].

Клинически АИП часто сочетается с другими 
заболеваниями аутоиммунной природы: первич-
ным и (чаще всего) вторичным склерозирующим 
холангитом, протекающим со стенозом терми-
нальной части холедоха, которая проходит через 
головку ПЖ; механической желтухой; со склеро-
зирующим сиалоаденитом; синдромом Шегрена–
Гужеро (H.S.С. Sjorgen, H. Gougerat); с аутоим-
мунным тиреоидитом; язвенной колитом – ЯК 
и (реже) с терминальным илеитом – болезнью 
Крона (БК) и др.

Указывают на значительную частоту экстра-
панкреатических аутоиммунных заболеваний и 
синдромов при АИП: склерозирующий холангит 
– 60%, склерозирующий сиалоаденит – 13%, 
ретроперитонеальный фиброз – 9%, аутоиммун-
ный тиреоидит – 7%, лимфаденопатия – 9% 
[17, 18, 41]. По данным T. Kamisawa и соавт., 
экстрапанкреатические поражения встречаются 
еще чаще: склерозирующий холангит – 100%, 
склерозирующий сиалоаденит – 44,4%; ретропе-
ритонеальный фиброз – 11,1%; лимфоаденопатия 
– 55,5% [25, 26].

АИП – это особая форма хронического панкре-
атита, в патогенезе которого участвуют аутоим-
мунные механизмы, наблюдаются гипергамма-
глобулинемия, повышенные уровни IgG и IgG4 в 
сыворотке крови, присутствуют антинуклеарные 
антитела и регистрируется отчетливый положи-
тельный ответ на лечение кортикостероидами.

В 2010 г. на объединенной встрече Между
народной ассоциации панкреатологов (11–
13.07.2010, г. Фукуока, Япония) дефиниция 
АИП была изменена: АИП – это особая форма 
хронического панкреатита, которая клинически 
характеризуется частым развитием обструктивной 
желтухи, протекает с увеличением или без увели-
чения размеров поджелудочной железы; гистоло-
гически – с перидуктулярной лимфоплазмоцитар-
ной инфильтрацией и муароформным фиброзом; 
терапевтически – с быстрым и выраженным отве-
том на кортикостероиды [38].

Вероятнее всего, дефиниция АИП еще не раз 
будет пересматриваться.

Распространенность. В связи с трудностями 
диагностики АИП его истинную распространен-
ность установить трудно. Называют различные 
цифры: от 4,8–5,8% (0,71 случая на 100 тыс. 
населения) [13] до 5–7% и 3–11% [28, 33]. 
Мужчины болеют чаще, чем женщины (в 1,5–2 
раза). Преобладающий возраст больных – старше 
40–45 лет.

Этиология и патогенез. Этиология АИП до 
сих пор не установлена. Одно время высказыва-
лось предположение о возможной связи его разви-
тия с вирусной инфекцией, в частности с вирусом 
Коксаки В (Coxsakiе B) рода энтеровирусов. 
У больных с энтеровирусной инфекцией были 
выявлены антитела к структурным элементам ПЖ 
(антиядерные, антигладкомышечные), а также к 
лактоферрину и карбоангидразе–II, характерные 
для АИП [36, 42]. Была высказана концепция 
о вирусном повреждении ткани ПЖ с транс-
формацией ее клеток в антигены и образованием 
аутоантител, реагирующих с клетками железы и 
тем самым способствующих прогрессированию 
заболевания [1].

Были попытки каким-то образом связать 
развитие АИП и с Helicobacter pylori – неин-
вазивной низковирулентной бактерией, жизне-
деятельность которой ограничена желудочным 
компартментом [6]. Однако они представляют-
ся нам абсурдными, не имеющими под собой 
никакой доказательной базы [7]. Даже авто-
ры–составители «Маастрихтского консенсуса-4» 
(2011) были вынуждены признать: «Пока недо-
статочно доказательств о связи Helicobacter 
pylori-инфекции с другими (внежелудочными) 
заболеваниями» [8].

Среди предложенных гипотез патогенеза АИП 
можно назвать концепцию, согласно которой 
первым шагом в развитии болезни является 

Аутоиммунный панкреатит (АИП) – осо-
бая, своеобразная и относительно новая 
форма хронического панкреатита (ХП), 

которая в последние годы интенсивно изучается 
панкреатологами всего мира.

Краткая история этой проблемы такова. 
В  1961  г. один из ведущих панкреатологов того 
времени H. Sarles [37] впервые выделил «пер-
вичный воспалительный склероз поджелудочной 
железы (ПЖ), протекающий с гипергаммаглобу-
линемией и развивающийся, по-видимому, вслед-
ствие аутоиммунизации». Однако эта публикация 
почему-то не привлекла к себе внимания исследо-
вателей.

Только в 1995 г. К. Yoshida и соавт. [44] отме-
тили существование особой формы ХП, обуслов-
ленной аутоиммунными нарушениями, которая 
успешно лечится кортикостероидами. В последу-
ющие годы описание случаев АИП, особенностей 
его патогенеза, диагностики и лечения было пред-
ставлено в основном в исследованиях ряда япон-
ских панкреатологов [19, 22–24, 39, 43].

В 2000 г. K. Okazaki и соавт. [34] высказали 
предположение, что в основе патологического 
процесса в ПЖ при АИП лежат аутоиммунные 
реакции, направленные против карбоангидразы-II 
и лактоферрина. В том же году K. Hahm и соавт. 
[20] установили, что одним из патогенетических 
механизмов развития АИП является блокада 
TGF-сигнальной системы, а его аутоиммунное 
происхождение подтверждается эффективногстью 
лечения кортикостероидами.

В 2001 г. B. Etamad и D.C. Whitcomb [16] 
впервые включили АИП в предложенную ими 
этиологическую классификацию ХП, получив-
шую известность как классификация «TIGAR-O» 
(по начальным буквам выделенных ими этиоло-
гических факторов: Toxic-metabolic; Idiopathic; 
Genetic; Autoimmuna; Recurrent and severe acute 
pancreatitis; Obstructive). Следует заметить, что 
этиология АИП пока неизвестна, а речь идет об 
аутоиммунном патогенезе этой формы ХП (АИП).

В последующие годы были разработаны кри-
терии диагностики АИП, методы (стратегия и 
тактика) его лечения [38].

Терминология. В разное время для обозначе-
ния АИП использовались различные термины: 
1)  неалкогольный ХП с деструкцией панкреати-
ческих протоков; 2) лимфоплазмоцитарный скле-
розирующий панкреатит; 3) хронический склеро-
зирующий панкреатит; 4) псевдотуморозный ХП; 
5) ХП с сужением главного панкреатического 
потока; 6) идиопатический протоковый ХП и, 
наконец, 7) аутоиммунный панкреатит [4], полу-
чивший международное признание.

Дефиниция. В 2009 г. на объединенной встре-
че американской и японской ассоциаций панкреа-
тологов (4–7.11.2009, г. Гонолулу, Гавайи, США) 
было предложено следующее определение [13]: 
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зы и уплотнении ее капсулы, наличии механи-
ческой желтухи без резкого сужения (или рас-
ширения) панкреатических протоков и снижения 
плотности ткани ПЖ с большой вероятностью 
устанавливается диагноз АИП без дополнитель-
ных критериев.

2. При обнаружении типичных признаков зло-
качественной опухоли (наличие в ткани железы 
образования с низкой плотностью контрастиро-
вания, резкого сужения или расширения панкре-
атических протоков с атрофией или без атрофии 
органа) следует диагностировать рак ПЖ.

3. В тех случаях, когда рак ПЖ исключен 
(особенно важно исключить его при наличии 
механической желтухи), нужно склоняться к диа-
гнозу АИП.

4. При отсутствии характерных признаков 
АИП и злокачественного новообразования снача-
ла должен быть исключен рак ПЖ, а о наличии 
АИП можно предположить только тогда, когда 
диагноз рака будет полностью отвергнут. При про-
ведении ЭРХПГ или МР-ХПГ диагностическая 
панкреатограмма при АИП указывает на наличие 
протяженной (более 1/3) стриктуры главного пан-
креатического протока с его супрастенотической 
дилатацией (или без нее). Вместе с тем нельзя 
забывать, что ЭРХПГ – это инвазивный метод 
исследования, использование которого таит в себе 
опасность грозных осложнений (острый панкреа-
тит развивается в 5,3% случаев), поэтому предпо-
чтительнее применение МР-ХПГ или эндоскопи-
ческая ультрасонография (ЭУС) с контрастным 
усилением при помощи инфузии SANAZOID (CE-
US). Используют также стандартную позитронно-
эмиссионную томографию (FDG-PEТ).

При серологическом исследовании об АИП 
свидетельствуют:

1. Повышенный уровень IgG, а также титров 
антинуклеарных и (реже) антигладкомышеч-
ных антител, но эти показатели не могут счи-
таться патогномоничными для АИП. Кроме 
того, определяются гипергаммаглобулинемия 
и HLA-специфический гаплотип DRB1*0405 – 
DQB1*0401 [14].

2. Наилучшим, а возможно, и единственным 
серологическим маркёром АИП следует считать 
повышенный уровень IgG4 в сыворотке крови. 
При этом рекомендуется проводить его оценку 
не в абсолютных величинах (они вариабельны), 
а в кратных повышениях нормальных величин 
(например, более 2 раз). Содержание IgG4 в 
сыворотке крови считается повышенным при его 
уровне более 140 мг/дл. Этот показатель приоб-
ретает особую значимость в случаях, когда АИП 
протекает с механической желтухой.

3. Серологические методы диагностики АИП 
для большей достоверности рекомендуется соче-
тать с методами визуализации ПЖ и ее протоко-
вой системы.

Отмечается протяженная (более 6 см) или 
несколько сегментарных стриктур главного пан-
креатического протока без супрастенотической 
дилатации, одновременно поражаются боковые 
ветви вирсунгова протока, исходящие из зоны его 
сужения.

2. Серологические исследования указывают 
на повышенный уровень IgG и IgG4 в сыворотке 
крови и наличие антинуклеарных антител.

3. В патологический процесс вовлечены другие 
(внепанкреатические) органы.

4. Наблюдаются характерные особенности 
гистопатологии (перидуктулярная лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация и др.).

5. Положительный ответ на пробное лечение 
кортикостероидами [11, 45].

Дифференциально-диагностические кри-
терии АИП первого и второго типов [2, 3]:

1. Типичные серологические показатели и 
вовлечение других (внепанкреатических) органов 
в патологический процесс встречаются только при 
АИП первого типа, однако воспалительные забо-
левания кишечника (ЯК и БК) ассоциируются с 
обоими типами АИП.

2. Отсутствие серологических маркёров и/
или вовлечения в патологический процесс других 
(внепанкреатических) органов характерно только 
для АИП второго типа, но и АИП первого типа в 
части случаев может быть серонегативным и про-
текать без вовлечения других органов.

3. Диагноз АИП первого типа может быть 
установлен на основании упрощенных критериев, 
не включающих гистологическое исследование 
ткани ПЖ. В то же время диагностика АИП вто-
рого типа требует обязательного морфологическо-
го подтверждения.

4. В тех случаях, когда ХП не соответствует 
основным критериям диагностики АИП и не под-
твержден гистологически, но имеются основания 
предположить наличие последнего, следует диа-
гностировать «возможный АИП».

5. Результаты визуализации ПЖ и положи-
тельный ответ на пробное лечение кортикосте-
роидами не позволяют дифференцировать АИП 
первого и второго типов.

Установление диагноза АИП и его раз-
граничение со злокачественным новообра-
зованием возможны только при использова-
нии методов визуализации ПЖ (КТ и МРТ; 
ЭРХПГ и МР-ХПГ):

1. В дифференциальной диагностике АИП 
и рака ПЖ наиболее информативны КТ и/или 
МРТ, которая проводится с использованием рас-
четной дозы парентерально вводимого секретина 
с индукцией 0,1 N HCl через назобилиарный дре-
наж (ENBD) со скоростью 2,2 мл/мин каждые 
2  мин в течение 20 мин. Этим методом можно 
определить наличие протоковой гипертензии в 
ПЖ. При диффузном увеличении размеров желе-

ких протоков ПЖ, расположенных также интра
эпителиально и в ацинусах железы, что приводит 
к облитерации протоков и их повреждению.

2. Количество IgG4-позитивных плазматиче-
ских клеток у многих пациентов не увеличивается 
(менее 10 в поле зрения); ИПКП – это не систем-
ный патологический процесс, а специфическое 
заболевание ПЖ.

3. Вовлечения в заболевание других (внепан-
креатических) органов, как правило, не наблюда-
ется, но в 30% случаев этот тип АИП ассоцииру-
ется с ЯК.

По возрасту больные со вторым типом АИП 
примерно на 10 лет моложе, а частота его разви-
тия не зависит от пола.

Серологические маркёры АИП второго типа до 
сих пор не обнаружены [29].

Таким образом, ЛПСП и ИПКП – это два раз-
личных серологических типа АИП.

Аутоиммунный патогенез АИП второго типа 
вызывает у части панкреатологов определенные 
сомнения. Однако сходство клинических прояв-
лений (механическая желтуха) и гистологических 
признаков, а также положительный ответ на проб-
ную терапию кортикостероидами дают достаточно 
оснований отнести ИПКП к АИП.

Необходимо отметить, что при обоих типах 
требуется проведение дифференциальной диагно-
стики с раком ПЖ.

Согласно рекомендациям Международного 
консенсуса по диагностике АИП, в диагностике 
АИП следует учитывать следующее [2, 3, 13, 38]:

1. Наиболее частым острым проявлением АИП 
является механическая желтуха и/или увели-
чение размеров ПЖ вследствие ее отека (диф-
фузного или очагового) – по данным УЗИ или 
компьютерной томографии (КТ). При наличии 
желтухи с помощью ЭРХПГ или магнитно-резо-
нансной холангиопанкреатографии (МР-ХПГ) 
определяются локальные четкообразные стрик-
туры интрапанкреатической (дистальной) части 
холедоха в виде «обрезанного дерева».

2. Наблюдается снижение эхогенности парен-
химы ПЖ (при УЗИ). В поздних стадиях АИП 
обнаруживают атрофию железы, расширение пан-
креатических протоков, но отсутствуют болевой 
синдром и клинически выраженные рецидивы 
заболевания.

В качестве нехарактерных клинических про-
явлений АИП называют:

1. Резкое похудение, вплоть до кахексии.
2. Низкую толерантность к пище.
3. Появление абдоминальных болей, требую-

щих назначения наркотических анальгетиков, что 
дает основание заподозрить рак ПЖ.

В диагностике АИП предлагается учитывать 
не менее 2 из 5 перечисленных ниже признаков:

1. Поражение протоков и паренхимы ПЖ (по 
данным КТ или МРТ, ЭРХПГ или МР-ХПГ). 

Кроме того, необходимо учитывать частое сочета-
ние АИП с другими аутоиммунными заболевани-
ями, которые были перечислены ранее.

Диагностика. В связи со значительными труд-
ностями диагностики АИП в 2010 г. в рамках XIV 
Конгресса Международной ассоциации панкреа-
тологов (11–13.07.2010) в г. Фукуока (Япония) 
международная группа экспертов разработала 
«Диагностические критерии аутоиммунного пан-
креатита» (Autoimmune Pancreatitis International 
Cooperative Study Group – APICS) [13, 38]. Было 
предложено различать два типа АИП.

Первый тип гистологически характеризуется 
как «лимфоплазмоцитарный склерозирующий 
панкреатит (ЛПСП)», или «АИП без грануло-
цитарных эпителиальных повреждений (ГЭП)». 
Его отличают четыре гистологические особенно-
сти:

1. Плотная лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция, локализованная преимущественно в перидук-
тулярных зонах ПЖ.

2. Специфический муароформный фиброз 
(«муаровый» – похожий на плотную щелковую 
ткань с волнообразными разводами).

3. Лимфоплазмоцитарный венулит, протекаю-
щий часто с облитерацией пораженных вен.

4. Значительное увеличение количества (более 
10 в поле зрения) IgG4-позитивных плазматиче-
ских клеток [14, 21, 31, 35].

Первый тип АИП проявляется поражени-
ем ПЖ в рамках IgG4-системного заболевания, 
протекающего с повышенным уровнем IgG4 в 
сыворотке крови, а также рядом внепанкреатиче-
ских заболеваний и синдромов (склерозирующий 
холангит, склерозирующий сиалоаденит, ретропе-
ритонеальный фиброз и др.) с массивной инфиль-
трацией ПЖ IgG4-позитивными плазматическими 
клетками.

АИП первого типа болеют чаще всего пожилые 
мужчины в возрасте старше 45–50 лет; клини-
чески он протекает обычно с механической жел-
тухой, хорошо реагирует на пробную (в течение 
2  нед) терапию кортикостероидами. Диагноз в 
части случаев может быть установлен и без гисто-
логического исследования ткани железы.

Второй тип, распространенный чаще в Европе 
и США, получил наименование: «идиопатиче-
ский протоково-концентрический панкреатит 
(ИПКП)», или «идиопатический протоковый 
панкреатит (ИПП), с гранулоцитарными эпи-
телиальными повреждениями (ГЭП)».

Как и АИП первого типа (ЛПСП), АИП вто-
рого типа (ИПКП) протекает с перидуктулярной 
лимфоплазмоцитарной воспалительной инфиль-
трацией и муароформным фиброзом ПЖ.

Отличительные особенности АИП второго 
типа:

1. Наличие ГЭП в виде скопления нейтро-
фильных лейкоцитов в просвете средних и мел-



Лекции и обзоры

14 15

3,  2013 Лекции и обзоры3,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

26.	Kamisawa T, Tu Y, Egawa N, et al. Involvement of pan-
creatic and bile ducts in autoimmune pancreatitis. World 
J Gastroenterol, 2006; 12 (4):612–4.

27.	Kamisawa T, Yoshike M, Egawa N, et al. Treating 
patients with autoimmune pancreatitis: Results from 
a long –term fallow-up study. Pancreatology, 2005; 
5:234–8.

28.	Kim KP, Kim MU, Song MH, et al. Autoimmune chron-
ic pancreatitis. Am J Gastroenterol,2004; 99:1605–16.

29.	Kloppel G, Detiefsen S, Chari ST, et al. Autoimmune 
pancreatitis: The clinicopathological characteristics of 
the subtype with granulocytic epithelial lesions. J 
Gastroenterol, 2010; 45:787–93.

30.	Kojirna E, Kimura K, Noda Y, et al. Autoimmune 
pancreatitis and multiple bile duct strictures treated effec-
tively with steroid. J Gastroenterol, 2003; 38:303–7.

31.	Lohr JM, Faissner R, Koczan D, et al. Autoantibodies 
against the exocrine pancreas in autoimmune pancreatitis: 
Gene and protein expression profiling and immunoas-
says inenfiti pancreatic enzymes as a major target of 
the inflammatory process. Am J Gastroenterol, 2010; 
105:2060–71.

32.	Moon S-H, Kim MH, Park DH, et al. Is a 2-week 
steroid trial after initial negative intestigation for malig-
nancy use ful in differentiating autoimmune pancreatitis 
from pancreatic cancers? – A prospective autcome study. 
Gut, 2008; 57:1704–12.

33.	Nishimori I, Tomakoshi A, Olsuki MJ. Prevalence of 
autoimmune pancreatitis in Japan from a nationwide sur-
vey in 2002. Gastroenterology, 2007, 42 (suppl 18):6–8.

34.	Okazaki K, Uchida K, Ohana M, et al. Autoimmune-
related pancreatitis is associated with autoantibod-
ies and a Th1/Th2 – type cellular immune response. 
Gastroenterology, 2000; 118:573–81.

35.	Otsuki M, Chung JB, Okazaki K, et al. Asian diagnostic 
criterica for autoimmune pancreatitis: Consensus of the 
Japan-Korea Symposium on Autoimmune Pancreatitis. J 
Gastroenterol, 2008; 43:403–8.

36.	Ozsvar Z, Deak J, Pap A. Possible role of Coxsackie 
B virus infection in pancreatitis. Int J Pancreatol, 1992, 
11:105–8.

37.	Sarles H, Sarles Y, Muratore R, et al. Chronic inflam-
matory sclerosis of the pancreas – an autonomus pancre-
atic disease? Am J Dig Dis, 1961; 6:688–99.

38.	Shimosegawa T, Chari ST, Frulloni L, et al. International 
consensus diagnostic criteria for autoimmune pancreatitis. 
Pancreas, 2011; 40:352–8.

39.	Taniguchi T, Seko S, Azuma K, et al. Autoimmune pan-
creatitis detected as a mass in the trial of the pancreas. J 
Gastroenterol Hepatol, 2000; 15:461–4.

40.	Tsubakio K, Kiriyama K, Matsushima N, et al. 
Autoimmune pancreatitis succusful bu treated with urso-
deoxycholic acid. Intern Med, 2002; 41 (12):1142–6.

41.	Uchida K, Okazaki K, Konichi Y, et al. Clinical analysis 
of autoimmune-related pancreatitis. Am J Gastrjenterol, 
2000; 95:2788–94.

42.	Van Biervliet S, de Waele K, van Winckel M, 
Roberecht E. Transient exocrine pancreatic insufficiency 
as a possible complication of a enterovirus infection. Eur 
J Pediatr, 2003; 162 (12):872–4.

43.	Wakabayashi T, Motoo Y, Kojima Y, et al. Chronic 
pancreatitis with diffuse irregular narrowing of the main 
pancreatic duct. Dig Dis Sci, 1998; 43:2415–25.

44.	Yoshida K, Toni F, Takeuchi T, et al. Chronic pancreati-
tis caused by an autoimmune abnormality proposal of the 
concept of autoimmune pancreatitis. Dig Dis Sci, 1995; 
40:1561–8.

45.	Zamboni G, Luttges J, Capelli P, et al. Histopathologic 
features of diagnostic and clinical relevance in autoim-
mune pancreatitis: A study 53 resection specimes and 9 
biopsy specimes. Virchow`s Arch, 2004; 445:552–3.

7.	 Tsimmerman YaS. Helicobacter pylori-infection: extra
gastric effects and diseases (critical assessment). Klin 
med, 2006; 4:63–7.

8.	 Циммерман ЯС. «Маастрихтский консенсус-4» (2011): 
основные положения и комментарии к ним. Клин мед, 
2012; 9:28–34.

8.	 Tsimmerman YaS. «Maastricht consensus-4» (2011): key 
points and comments. Klin med, 2012; 9:28–34.

9.	 Циммерман ЯС. Хронический панкреатит/ В кн.: 
ЯС. Циммерман: Гастроэнтерология. – М., 2012:415–
44.

9.	 Tsimmerman YaS. Chronic pancreatitis / in: 
JaS. Tsimmerman: Gastroenterology. – М., 2012; 415–
44.

10.	Aoki S, Nakazawa T, Ohara H, et al. Immunohistochemical 
study of autoimmune pancreatitis using anti-IgG4-anti-
body and patients sera. Histopathology, 2005; 47:147–58.

11.	Aparisi L, Farre A, Gomez-Cambronero L, et al. 
Antibodies to carbonic anhydrase and IgG4 level in idio-
pathic chronic pancreatitis. Relevance for diagnosis of 
autoimmune pancreatitis. Gut, 2005; 54:703–9.

12.	Bhardway P, Sarg PK, Maulik SK, et al. A ran-
domized controlled trial of antioxidant supplemention 
for pain relief in patient with chronic pancreatitis. 
Gastroenterology, 2009; 136 (1):325–33.

13.	Chari ST, Kloppel G, Zhang L, et al. The autoim-
mune pancreatitis International cooperative study group 
(APICS). Histopathologic and clinical subtypes of auto-
immune pancreatitis: The Honolulu consensus document/ 
Pancreas, 2010; 39:549–54.

14.	Chari ST, Smyrk TC, Levy MJ, et al. Diagnosis of auto-
immune pancreatitis: The Mayo Clinic Experience. Clin 
Gastroenterol, Hepatol, 2006; 4:1010–6.

15.	Chari ST, Takahashi N, Levy MJ, et al. A diagnostic 
strategy to distinguish autoimmune pancreatitis from 
pancreatic cancer. Clin Gastroenterol, Hepatol, 2009; 
7:1097–103.

16.	Etamad B, Whitcomb DC. Chronic pancreatitis: 
Diagnosis, classification, and new genetic developments. 
Gastrpenterology, 2001; 120:682–707.

17.	Fukui T, Okazaki K, Yochizawa H, et al. A case of 
autoimmune pancreatitis, associated with sclerosing chol-
angitis, retroperitoneal fibrosis and Sjogren`s syndrome. 
Pancreatology, 2005; 5; 86–91.

18.	Fukukura Y, Fujiyochi F, Nakamara F, et al. 
Autoimmune pancreatitis associated with idiopathic ret-
roperitoneal fibrosis. Am J Roentgenol. 2003; 181:993–5.

19.	Furukawa N, Muranaka T, Yasumory K, et al. 
Autoimmune pancreatitis: Radiologic findings in three 
Histologically proven cases. J Comput Assist Tomogr, 
1998; 22:880–3.

20.	Hahm K, Im Y, Lee C, et al. Loss of TGF-signaling con-
tributes to autoimmune pancreatitis. J Clin Invest, 2000; 
105:1057–65.

21.	Hong SP, Park SW, Chung JP, et al. Autoimmune 
pancreatitis with effective steroid therapy. Yonsey Med 
J, 2003; 44 (3):534–8.

22.	Horiuchi A, Kaneko T, Yamamura N, et al. Autoimmune 
chronic pancreatitis simulating pancreatic lymphoma. Am 
J Gastroenterol, 1996; 91; 2607–9.

23.	Horiuchi A, Kawa S, Akamatsu T, et al. Characteristic 
pancreatic duct appearance in autoimmune chronic pan-
creatitis: A case report and review of the Japanese litera-
ture. Am J Gastroenterol, 1998; 93:260–3.

24.	Ito T, Nakano I, Koyanagi S, et al. Autoimmune pancre-
atitis as a new clinical entity: Three cases of autoimmune 
pancreatitis with effective steroid therapy. Dig Dis Sci, 
1997; 42:1458–68.

25.	Kamisawa T, Matsukawa M, Ohkawa M. Autoimmune 
pancreatitis associated with retroperitoneal fibrosis. JOP 
J Pancreas (Online), 2005; 6 (3):260–3.

остается в норме, а при раке ПЖ он повышается в 
3 и более раз. Анализ мутаций гена к-ras и иммун-
ногистохимические исследования указывают на 
то, что АИП является фактором риска панкрео-
билиарного рака [15, 21, 31].

3. При лечении кортикостероидами наблюдает-
ся снижение уровня IgG4 в сыворотке крови [27].

4. Оценку пробной терапии АИП кортико-
стероидами следует проводить с осторожностью, 
– она не должна заменять других методов, под-
тверждающих диагноз АИП. Нельзя утверждать: 
«Если кортикостероиды дают положительный 
эффект, то это АИП», нужны и другие доказа-
тельства [32].

5. При лечении АИП, протекающего с механи-
ческой желтухой, оправдано назначение урсодез
оксихолевой кислоты в дозе 13–15 мг/кг/сут на 
2–3 нед [30, 40].

6. Представляется целесообразным дополни-
тельный прием при АИП антиоксидантов: антиок-
сикапса (α-токоферол ацетат 30 мг + селен 30 мкг 
+ аскорбиновая кислота 1000 мг + β-каротин 6 мг) 
или бетамора (селен 600 мг + аскорбиновая кис-
лота 540 мг + β-каротин 9000 МЕ + α-токоферол 
ацетат 270 МЕ + α-метионин 2000 мг) – по 1 кап-
суле в день после еды длительно (2–3 мес) [9, 
12].

7. Хирургические методы лечения (прокси-
мальная панкреатодуоденальная или дистальная 
резекция ПЖ) допустимы только в тех случаях, 
когда после использования всех ранее перечис-
ленных диагностических критериев не удается 
разграничить АИП и рак ПЖ.

Заключая обзор по проблеме АИП, следует 
заметить, что в ней еще много непознанного и 
спорных вопросов, требующих дальнейшего все-
стороннего изучения.

Вовлечение при АИП других (внепанкреати-
ческих) органов:

1. АИП первого типа как проявление IgG4-
системного заболевания часто сочетается с други-
ми аутоиммунными заболеваниями (серопозитив-
ный синдром Шегрена–Гужеро, ревматоидный 
артрит, аутоиммунный тиреоидит, склерозирую-
щий сиалоаденит и др.).

2. Для диагностики других аутоиммунных 
заболеваний, протекающих одновременно с АИП, 
используют методы визуализации (УЗИ и ЭУС; 
КТ и МРТ; ЭРХПГ и МР-ХПГ) и всестороннее 
клиническое обследование больных.

Гистологическая диагностика АИП:
1. АИП первого типа может быть диагности-

рован и без гистологического исследования ткани 
ПЖ, однако для диагноза АИП второго типа 
последнее является обязательным.

2. Биоптат может быть получен при тонко
игольной прицельной биопсии под контролем 
УЗИ или при резекции ПЖ.

3. Диагноз АИП подтверждается при наличии 
типичных гистологических изменений в ткани 
железы (лимфоплазмоцитарная перидуктулярная 
инфильтрация, муароформный фиброз и т. п.).

Ответ на лечение кортикостероидами:
1. Пробный курс терапии кортикостероидами 

предполагает назначение преднизолона (метипреда, 
будесонида) в дозе 0,6–1,0 мг на 1 кг массы тела 
в сутки в течение 2 нед с диагностической оценкой 
результатов визуализации ПЖ и определением 
онкомаркёра (карбоантигена) СА-19-9 до и после 
курса лечения [35]. Ни один пациент с раком ПЖ 
не отвечает на пробный курс лечения кортикостеро-
идами (в отличие от пациентов с АИП).

2. Содержание СА 19-9 в норме не превышает 
37–40 ЕД/мл. При АИП уровень онкомаркёра 
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The aim of review. To discuss basic methods of 
nutritional support in early phases of acute pancreatitis 
(AP). To show inconsistency of opinions on application 
of enteric feeding in early phases of AP.

Key points. It was demonstrated, that from the 
pathogenic point of view total parenteral nutrition is 
most justified in the phase of enzyme toxemia and 
intermediate phase of AP for 7 to 14 days and more in 
relation to the initial prognosis of disease severity. To 
establish a true role of early enteric feeding in AP treat-
ment, it is necessary to continue monitoring of primary 
attacks, preventing its relapses, and to study effect of 
different types of enteric feeds on the level of APUD 
system hormones, that regulate pancreatic secretion.

Conclusion. High efficacy of early enteric feeding 
at various surgical diseases has turned it into fashion-

представляет собой неспецифическую системную 
ответную реакцию организма на повреждение 
различной этиологии, характеризующееся дисре-
гуляторными изменениями в системе «анаболизм 
– катаболизм», резким увеличением потребности 
в донаторах энергии и пластического материала, 
ростом реальной энергопотребности и параллель-
ным развитием патологической толерантности 
тканей организма к «обычным» нутриентам.

Результатом формирования синдрома является 
развитие резистентной к стандартной нутритив-
ной терапии выраженной белково-энергетической 
недостаточности (БЭН) [26, 31]. К основным 
причинам формирования БЭН и отрицательного 
азотистого баланса при ОП относятся: генерали-
зованный катаболизм, недостаточное поступление 
нутриентов с пищей, стимулирующей панкреати-
ческую секрецию и прогрессирование ОП, потеря 
собственных белков (вследствие распада, экссуда-
ции через раневую поверхность у оперированных 
больных, плазмаферреза, кровопотери), наруше-
ние переваривания и всасывания, расстройство 
синтеза собственных белков [17, 19, 20, 31].

В настоящее время развитие проблемы лечения 
ОП в нашей стране и за рубежом характеризует-
ся переходом на позиции дифференцированного 
применения консервативных и хирургических 
методов лечения в зависимости от этиологии, 
фазы заболевания, наличия его осложнений. Эти 
два метода не исключают друг друга, а взаимно 
дополняют [10, 29].

Главная цель базисной НП состоит в обеспе-
чении физиологических потребностей больного 
в основных макро- и микронутриентах, кото-
рое может осуществляться естественным (ораль-
ным) и искусственным (парентеральным или 

на уровень гормонов системы APUD, регулирующих 
панкреатическую секрецию.

Заключение. Высокая эффективность раннего 
энтерального питания при различных хирургических 
заболеваниях превратила его в модный тренд с 
сомнительной и недоказанной эффективностью при 
ОП, при отсутствии четкой патогенетической аргу-
ментации. Патогенетически оправданной реально-
стью сегодня при выборе способа нутритивной под-
держки в ранних фазах ОП является полное паренте-
ральное питание с предварительным обязательным 
отмыванием кишечника от химуса охлажденным 
физиологическим раствором с целью устранения 
энтерогенного компонента панкреатической секре-
ции в ее постпрандиальную фазу.

Ключевые слова: острый панкреатит, подже-
лудочная железа, панкреатическая секреция, пол-
ное парентеральное питание, энтеральное пита-
ние, искусственное лечебное питание, гормоны, 
ферменты, система APUD, панкреатический свищ, 
отмывание кишки, физиологический раствор.
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Цель обзора. Рассмотреть основные способы 
нутритивной поддержки в ранних фазах острого пан-
креатита (ОП). Продемонстрировать противоречи-
вость мнений относительно использования раннего 
энтерального питания в ранних фазах ОП.

Основные положения. Показано, что с патоге-
нетической точки зрения в фазе энзимной токсемии 
и промежуточной фазе ОП наиболее оправданным 
является полное парентеральное питание продол-
жительностью от 7 до 14 дней и более в зависимости 
от исходного прогноза тяжести течения заболева-
ния. Для установления действительной роли ран-
него энтерального питания в лечении ОП подчер-
кивается необходимость продолжать наблюдения 
первичных приступов ОП, исключая его рецидивы, и 
изучать влияние разных типов энтеральных смесей 

Острый панкреатит (ОП) по-прежнему 
остается одной из самых актуальных про-
блем ургентной хирургии. Это подтверж-

дается неуклонным увеличением заболеваемости, 
числа деструктивных форм, повышением госпи-
тальной летальности и инвалидизации и, в целом, 
неудовлетворительными результатами комплекс-
ного лечения данной категории больных. ОП 
относится к числу наиболее частых хирургиче-
ских заболеваний и занимает третье место среди 
ургентной патологии органов брюшной полости 
после острого холецистита и острого аппендици-
та. Перспективы улучшения результатов лечения 
находятся в сфере междисциплинарного взаи-
модействия с участием специалистов в области 
нутрициологии и медицинской реабилитации [3, 9, 
11]. Успех при этом зависит от ранней диагности-
ки, своевременности начала лечения, обязатель-
ным компонентом которого является искусствен-
ное питание [6].

Принципы нутритивной поддержки. Сегодня 
нутритивная поддержка (НП) в разных формах 
– энтеральной или парентеральной – является 
обязательной составляющей лечебного процесса, 
позволяющей с помощью физиологических воз-
действий корригировать сложные метаболические 
расстройства и поддерживать в течение длительно-
го времени жизнедеятельность организма в усло-
виях критического состояния.

Общепризнана главенствующая роль реакций 
системного воспалительного ответа в формирова-
нии критического состояния любой этиологии, в 
том числе острого панкреатита. Метаболические 
характеристики синдрома системной воспали-
тельной реакции объединяют в единый синдром 
гиперметаболизма – гиперкатаболизма, который 

Nutritional support in early phases of acute pancreatitis:  
fashionable trend and essential reality
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able trend with doubtful and unproved efficacy at AP, 
at absence of the clear pathogenic arguments. Total 
parenteral nutrition after obligatory intestinal lavage 
of chyme by cooled saline solution to decrease enter-
ic stimulation of pancreatic secretion in postprandial 
phase is justified today.

Key words: acute pancreatitis, pancreas, pancre-
atic secretion, total parenteral nutrition, enteric feeding, 
synthetic dietetic therapy, hormones, enzymes, APUD 
system, pancreatic fistula, intestinal lavage, saline solu-
tion.



Лекции и обзоры

18 19

3,  2013 Лекции и обзоры3,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Авторы нескольких рандомизированных кон-
тролируемых исследований, сравнивающих вли-
яние энтерального и парентерального питания на 
течение ОП в зависимости от сроков начала НП, 
а также исследований, направленных на оценку 
назогастрального и назоинтестинального введения 
смесей при тяжелом ОП [36, 38, 39, 42, 43, 45], 
единодушны во мнении, что ЭЗП по сравнению 
с ППП дешевле, безопаснее и более эффективно 
с точки зрения подавления иммуно-воспалитель-
ного ответа, профилактики гнойных осложне-
ний, сокращения общего срока госпитализации и 
летальности, поддержания трофического статуса.

Встречаются исследования, свидетельствую-
щие о положительном эффекте добавок к зон-
довому питанию триглицеридов, глутамина и 
аргинина, омега-3 жирных кислот, нуклеотидов. 
В частности, энтеральная инфузия глутамина 
в составе модифицированных диет существен-
но ускоряет нормализацию способности тонкой 
кишки всасывать аминокислоты, углеводы, воду 
и натрий в ранней фазе ОП, в том числе и после 
оперативных вмешательств на органах брюшной 
полости, но в большей мере это происходит в 
поздние стадии заболевания. Кроме всего про-
чего, глутамин является сильным антиоксидантом 
и предотвращает повреждение тканей свободны-
ми радикалами при метаболическом стрессе [26, 
42]. Включение аргинина в энтеральные диеты 
снижает рост патогенных микроорганизмов, ката-
болизм белков, способствует заживлению гной-
ных ран. Применение омега-3 жирных кислот в 
составе питательных смесей ведет к снижению 
продукции интерлейкина-1 и фактора некроза 
опухолей, который вызывает адгезию эндотелия 
и лихорадочное состояние, повышает активность 
катаболической реакции и снижает продукцию 
интерлейкина-6 [26].

Таким образом, по убеждению некоторых авто-
ров, дополнение энтерального питания пробиоти-
ками является потенциально перспективной аль-
тернативой, но чтобы доказать их роль в лечении 
ОП необходимо продолжение мультицентровых 
исследований [43].

Парентеральное питание. Существует крайне 
важный и принципиальный момент, позволяющий 
ряду авторов усомниться в высокой эффектив-
ности раннего энтерального питания, несмотря на 
сформировавшуюся в последнее время моду на 
него, во многом поддерживаемую коммерческими 
компаниями, производящими энтеральное пита-
ние и заинтересованными в его широкой реализа-
ции на медицинском рынке [1, 2, 15, 16]. В боль-
шинстве исследований, показавших высокую 
результативность раннего ЭЗП при ОП, в основу 
сравнительной оценки двух типов нутритивной 
поддержки были положены клинико-экономиче-
ские критерии без оказания должного внимания 
влиянию способа питания на патогенетические 

является неотъемлемой составляющей патогенеза 
острого воспаления ПЖ, свойственной именно 
для ранних фаз ОП, что диктует необходимость 
выбора в пользу энтерального пути введения 
питательных субстратов [1, 2, 16].

Некоторые исследователи полагают, что раннее 
энтеральное питание у больных ОП целесообраз-
но, поскольку оно не вызывает ферментативной 
агрессии, рецидива или ухудшения исходного про-
гноза течения заболевания, предотвращает атро-
фию слизистой ЖКТ и сохраняет ее барьерную 
функцию, способствует восстановлению моторики 
кишечника и снижению эндогенной интоксика-
ции, препятствует бактериальной транслокации из 
кишки к очагам некроза, снижает риск инфекци-
онных осложнений. Раннее ЭЗП предупреждает 
тяжелые метаболические расстройства и является 
важным компонентом в профилактике полиор-
ганной недостаточности (ПОН); приводит к 
нормализации иммунного статуса, способствует 
усилению фагоцитарной активности лейкоцитов, 
уменьшает хирургическую активность и леталь-
ность при остром деструктивном панкреатите 
в 2,5 раза, частоту гнойных осложнений более 
чем в 2  раза, а по некоторым данным в 4 раза 
[10, 25, 43, 44]. При этом существуют данные 
об одинаковой адекватности снабжения организ-
ма энергетическими субстратами и клинической 
эффективности ППП и ЭЗП [17]. Раньше для 
ЭЗП использовали еюностому, сейчас рекоменду-
ют назоеюнальный зонд [3, 10, 19].

У разных авторов варьируют сроки начала 
энтерального питания и длительность его прове-
дения в ранних фазах ОП. Если одни рекомен-
дуют начинать энтеральное питание с 4-го дня 
заболевания [45], то другие полагают, что ЭЗП, 
даже начатое в первые 24 ч лечения, не оказы-
вает отрицательного влияния на течение ОП, 
снижает частоту осложнений, продолжительность 
госпитализации и летальность. При этом оба вида 
энтерального питания, как назогастральное, так и 
назоинтестинальное зондовое, переносятся паци-
ентами одинаково хорошо [39].

Рядом исследователей не отмечено побочных 
эффектов раннего ЭЗП (через 48 ч от начала ОП) 
[24, 25].

В систематическом обзоре, включавшем в 
анализ 11 рандомизированных контролируемых 
исследований, при рассмотрении сроков про-
ведения искусственного питания при ОП [42] 
показано, что энтеральное питание, начатое в 
течение 48 ч от момента поступления больного в 
стационар, по сравнению с парентеральным при-
водит к статистически значимому уменьшению 
риска ПОН, инфекционных осложнений, часто-
ты хирургических вмешательств, длительности 
пребывания в стационаре, снижению стоимости 
лечения и летальности, а положительный эффект 
ЭЗН напрямую зависит от его раннего начала.

реабилитации, а модные современные принципы 
с приоритетом раннего энтерального питания у 
хирургических больных в данном случае пред-
ставляются весьма сомнительными [1, 2, 16, 21].

Наиболее противоречивыми и дискутабель-
ными при проведении нутритивной поддержки в 
ранних фазах ОП остаются следующие вопросы: 
1) какому пути введения питательных веществ 
отдать предпочтение – парентеральному или энте-
ральному; 2) время начала проведения нутритив-
ной поддержки; 3) какими препаратами и смесями 
осуществлять питание больного; 4) является ли 
НП основой комплексной терапии или элементом 
симптоматического лечения [4, 5, 9, 12].

Несмотря на серьезные успехи в изучении 
особенностей патогенеза ОП и разработке новых 
средств нутритивной поддержки, не сформирова-
но единое мнение об оптимальном способе питания 
в разных фазах ОП [18–20, 39, 45]. Существенно 
различаются точки зрения на НП при ОП, на про-
должительность полного парентерального пита-
ния (ППП) и сроки перевода больных на энте-
ральное зондовое питание (ЭЗП), на тип вводи-
мой энтеральной смеси, ее суточный калораж и 
концентрацию, выбор метода угнетения секреции 
ПЖ и длительность его применения в зависимости 
от избранного способа НП и прогноза тяжести 
течения заболевания [35, 41, 43, 44].

При этом признано стимулирующее влияние 
на секрецию ПЖ приема воды и пищи через рот 
и недопустимость орального питания в ранних 
фазах ОП [27, 28].Согласно научным взглядам на 
нутритивную поддержку можно выделить сторон-
ников и противников раннего энтерального пита-
ния и группу ученых, высказывающихся за ком-
бинированное питание (сочетание ЭЗП и ППП).

Раннее энтеральное питание. Сторонники ран-
него ЭЗП [7, 8, 10, 13, 24, 25, 37] считают, 
что применение его уже в ранних фазах ОП 
(энзимной токсемии, промежуточной фазе) бла-
гоприятно влияет на течение заболевания и не 
стимулирует панкреатическую секрецию, причем 
эффективность парентерального и энтерального 
питания практически одинакова в плане адек-
ватного снабжения организма энергетическими 
субстратами.

На основании ряда исследований по сравне-
нию действия энтерального и парентерального 
питания у больных ОП сформировалось мнение о 
преимуществах ЭЗП перед ППП, и есть авторы, 
полагающие ППП показанным лишь при непере-
носимости ЭЗП – при повышении амилаз- и липа-
земии, динамической кишечной непроходимости 
(ДКН), диарее, аспирации, объясняя это такими 
отрицательными аспектами ППП, как усиление 
энтерогенной транслокации бактерий, ангиоген-
ная инфекция, иммуносупрессия и дороговизна 
[18]. В то же время можно обнаружить противо-
речия в позиции этих авторов, так как ДКН 

энтеральным) путем [14, 19, 20]. Ведущими 
принципами активной НП являются: 1) свое
временность назначения (кахексию легче пред-
упредить, чем лечить); 2) адекватность проведе-
ния – искусственное лечебное питание (ИЛП) 
следует назначать согласно не только расчетным 
потребностям пациента, но и возможностям асси-
миляции поступающих нутриентов больным орга-
низмом (много – не значит хорошо); 3) оптималь-
ность сроков проведения ИЛП до стабилизации 
основных показателей трофического статуса и 
восстановления возможности оптимального пита-
ния пациентов естественным путем; 4) выбор спо-
соба питания, не ухудшающего течение основного 
заболевания, что особенно важно при ОП [20].

Последние современные тенденции в нутритив-
ной поддержке больных хирургического профиля 
заключаются в том, что при выборе метода НП 
предпочтение нужно отдавать более физиологич-
ному пероральному или зондовому питанию, так 
как парентеральное питание, даже полностью сба-
лансированное и удовлетворяющее потребностям 
организма, не может предотвратить определенные 
нежелательные последствия со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Это обусловлено 
тем, что продолжительное (более 3 сут) выклю-
чение энтерального пути поступления нутриентов 
нарушает регенераторную трофику слизистой обо-
лочки кишечника, так как тонкая кишка на 50%, 
а толстая на 80% обеспечивают таковую за счет 
внутрипросветного субстрата [17, 20].

Длительное отсутствие пищевого химуса в 
кишечнике (более 3 сут), как правило, сопрово-
ждается нарастающей дистрофией и атрофией 
его слизистой оболочки, а также нарушени-
ем выработки кишечной слизи и секреторного 
иммуноглобулина А. Вследствие развивающейся 
при этом дистрофии гликокаликсной мембраны 
кишечника нарушается его барьерная функция, 
что создает условия для активной чреспортальной 
и чрезлимфатической транслокации микробов 
и их токсинов в кровь. Это приводит, с одной 
стороны, к чрезмерной продукции провоспали-
тельных цитокинов и формированию системной 
воспалительной реакции организма, а с другой – 
к истощению моноцитарно-макрофагальной систе-
мы, что существенно повышает риск септических 
осложнений [17–19].

Однако ОП имеет весьма специфические осо-
бенности патогенеза, отличные от других хирур-
гических заболеваний, заключающиеся в ауто
агрессии панкреатических ферментов и включе-
нии механизма самопереваривания, купирование 
которых возможно только создав функциональ-
ный покой поджелудочной железе (ПЖ). В связи 
с этим выбор способа НП, исключающий мини-
мальную стимуляцию внешней секреции железы, 
становится краеугольным камнем лечения рассма-
триваемой категории пациентов и их дальнейшей 
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В случаях парентерального питания введе-
ние аминокислот, глюкозы и липидов не влияет 
на панкреатическую секрецию и функцию ПЖ. 
Допускается использование липидов в составе 
парентерального питания при отсутствии исход-
ной гипертриглицеридемии. Объем ППП должен 
снижаться по мере увеличения толерантности к 
ЭЗП [35, 40].

Заключение

Таким образом, существуют две основные 
точки зрения на выбор способа нутритивной под-
держки в ранних фазах ОП (энзимной токсемии 
и промежуточной): раннее энтеральное питание и 
полное парентеральное питание длительностью в 
зависимости от прогноза тяжести течения болез-
ни, но не менее 7 дней. Большинство исследова-
ний последних лет, демонстрирующих необходи-
мость раннего ЭЗП, основано преимущественно 
на клинических данных, которые в существенной 
мере могут приводить к ложноположительным 
выводам при отсутствии дифференцированного 
анализа результатов лечения больных с первым 
приступом ОП, исключая его рецидивы.

Введение энтеральных смесей в тонкую кишку 
противоречит основополагающим принципам 
лечения ОП – созданию функционального покоя 
поджелудочной железе, так как ЭЗП стимулирует 
секреторную функцию, что показано в ряде экспе-
риментальных работ и при анализе клинического 
течения болезни у пациентов с первичным при-
ступом ОП [1, 2, 16, 27]. Несомненная высокая 
эффективность раннего энтерального питания 
при различных хирургических заболеваниях пре-
вратила его в модный тренд с сомнительной и 
недоказанной эффективностью при ОП при отсут-
ствии четкой патогенетической аргументации.

Для обоснования действительной роли раннего 
энтерального питания в лечении ОП и установ-
ления объективности существующего модного 
тренда использования данного способа НП необ-
ходимо продолжать изучение его влияния на пан-
креатическую секрецию на основе оценки уровня 
гормонов системы APUD, регулирующих секре-
цию ПЖ, на фоне применения различных типов 
энтеральных смесей.

Учитывая вышесказанное, возможно, един-
ственной патогенетически оправданной необхо-
димой реальностью сегодня при выборе способа 
нутритивной поддержки в ранних фазах ОП 
является полное парентеральное питание с пред-
варительным обязательным отмыванием кишеч-
ника от химуса охлажденным физиологическим 
раствором с целью устранения энтерогенного 
компонента панкреатической секреции в ее пост-
прандиальную фазу.

тьи полагают наиболее эффективным совместное 
назначение октреотида и кваматела [7, 16, 17, 24]. 
Последние авторы при назначении сбалансиро-
ванных питательных смесей (Нутризон, Нутриэн, 
Изокал, Унипит и др.) октреотид вводят под-
кожно в течение 3 сут от момента поступления в 
стационар по 100 мкг 3 раза в день с интервалом 
8–12 ч, а блокаду гастродуоденальной секреции 
осуществляют введением кваматела по 20 мг в 
10  мл физиологического раствора или в 100 мл 
5% раствора глюкозы внутривенно капельно 2 
раза в сутки [7, 10, 17, 24]. Еще одна группа 
исследователей [36] независимо от способа НП 
предпочитает внутривенные капельные инфузии 
100 мкг октреотида 3 раза в день на протяжении 
5–7 дней с учетом тяжести острой ферментемии, 
а для усиления блокады секреторной функции 
вводить квамател от 40–80 до 160 мг в сутки или 
омепразол 20–40 мг в сутки внутривенно капель-
но или перфузором.

В иностранных обзорах литературы отмечено, 
что, несмотря на многообещающие результаты, 
эффективность сандостатина при лечении ОП не 
доказана [33].

Есть мнение о невысокой эффективности пре-
паратов группы соматостатина при ОП, что свя-
зано с недостаточной тропностью их к ткани ПЖ 
и апудоцитам двенадцатиперстной кишки ввиду 
распределения большей части активного веще-
ства на экстрапанкреатических рецепторах [33]. 
Широкое использование октреотида ограничено 
его высокой стоимостью [34]. В большинстве 
работ не отражен дифференцированный подход 
к выбору и длительности проведения медикамен-
тозной антисекреторной терапии в зависимости 
от тяжести течения ОП. Недостаточная доказа-
тельная база эффективности современных меди-
каментозных антисекреторных средств подчерки-
вает важность выбора оптимального способа НП 
в ранних фазах заболевания, гарантирующего 
отсутствие стимулирующего влияния на секре-
цию ПЖ.

Рекомендации Европейской ассоциа­
ции клинического питания и метаболизма. 
Согласно Руководству по энтеральному питанию 
Европейской ассоциации клинического питания 
и метаболизма (ESPEN), ЭЗП при легкой форме 
ОП не оказывает положительного действия на 
течение болезни и рекомендуется только больным 
со среднетяжелым и тяжелым ее течением, кото-
рые не могут принимать пищу перорально через 
5–7 дней от начала заболевания. При панкреатите 
тяжелого течения ЭЗП должно быть дополнено 
парентеральным питанием, а при энтеральном 
питании назоеюнальный способ введения смесей 
более предпочтителен по сравнению с назога-
стральным [40].

щему принципу лечения ОП – созданию функци-
онального покоя ПЖ.

Высказана точка зрения о необходимости ком-
бинированного питания (сочетание ЭЗП и ППП), 
поскольку только путем ППП сложно адекватно 
обеспечить пациента нутриентами и энергией, 
особенно при синдроме гиперметаболизма [19, 20, 
32, 34]. Считается целесообразной этапная смена 
питания с непродолжительного ППП (в течение 
недели) на ЭЗП [29]. Это мнение базируется на 
оценке клинических и лабораторных показателей 
без патогенетического обоснования использова-
ния ЭЗП и влияния его на секрецию ПЖ. Такой 
унифицированный подход к выбору длительности 
ППП и началу энтерального или орального пита-
ния без учета прогноза тяжести течения болезни 
представляется патогенетически не обоснованным 
– должны быть выработаны четкие критерии воз-
можности прекращения ППП, которые как раз и 
зависят от исходного прогноза течения ОП, обу-
словливающего состояние железы в разные сроки 
заболевания, степень «герметизации» ее протоко-
вой системы, свидетельствующей о прекращении 
уклонения панкреатических ферментов в забрю-
шинное пространство и сосудистое русло [1, 2, 16, 
27, 28]. Несомненно, что отношение к ЭЗП при 
ОП вызывает споры ученых и является почвой 
для продолжения исследований в этом вопросе.

Эффективность парентерального питания 
и усвоения питательных веществ зависит от 
своевременности его начала, полноценности 
обеспечения организма всеми необходимыми 
нутриентами и оптимальных сроков проведения. 
Обязательными условиями при этом являются: 
1) предварительное устранение гемодинамиче-
ских расстройств; 2) восполнение дефицита гло-
булярного объема, объема плазмы и объема цир-
кулирующей крови; 3) ликвидация грубых рас-
стройств кислотно-основного состояния; 4) улуч-
шение реологических свойств крови; 5) улучше-
ние макро- и микроциркуляции [26, 31]. Объем 
инфузионных сред и темп введения препаратов 
для парентерального питания определяются его 
вариантом (полное, частичное или смешанное), 
предполагаемой длительностью, исходным мета-
болическим фоном, временем возникновения 
заболевания и выраженностью нарушений гоме-
остаза [26].

Медикаментозное подавление панкреатиче­
ской секреции при разных типах нутритивной 
поддержки. Не прекращается дискуссия отно-
сительно клинической эффективности и целесо
образности применения соматостатина и его ана-
логов при лечении ОП, что подчеркивает необхо-
димость проведения дальнейших исследований [7, 
14]. Одни авторы считают возможным проведение 
ЭЗП без обязательного медикаментозного пода-
вления секреции ПЖ [21], другие сочетают ЭЗП 
с введением октреотида (сандостатина), а тре-

механизмы регуляции панкреатической секреции 
(уровень гормонов системы APUD), без диффе-
ренциального подхода в зависимости от прогноза 
тяжести течения ОП (легкий, средний, тяжелый), 
строгого отбора больных с первичным приступом 
болезни. Это могло способствовать ложному впе-
чатлению о положительной роли энтерального 
питания в ранних фазах ОП, так как при рециди-
вах течение заболевания более благоприятное за 
счет развития периорганного и перидуктального 
склероза в зоне ПЖ, препятствующего уклоне-
нию панкреатических ферментов после предше-
ствующих приступов воспаления. Кроме того, 
рецидивы ОП сопровождаются меньшей частотой 
осложнений и минимальной летальностью по 
сравнению с истинным ОП, т. е. первичным при-
ступом воспаления железы [1, 2, 27, 28].

Противники раннего энтерального питания, 
имеющие точку зрения, отличную от модного 
тренда использования при ОП раннего энтераль-
ного питания, полагают, что оно стимулирует 
секрецию ПЖ, тем самым способствуя увеличе-
нию частоты образования кист и инфекционных 
осложнений со стороны как железы, так и забрю-
шинной клетчатки, и не рекомендуют назначать 
его в ранних фазах ОП, а основой лечения в этот 
период считают ППП, продолжительность которо-
го зависит от тяжести заболевания [4, 9, 15, 19, 
20, 27, 30] и составляет от 3 до 14 сут и более [22, 
27, 28]. Считают, что длительность ППП должна 
быть при легкой степени ОП 5–7, при средней 
– 7–9 и при тяжелой – 12–17 дней [16, 27, 28].

В ходе изучения дебета сока ПЖ по наружным 
панкреатическим свищам установлено, что энте-
ральные смеси обладают стимулирующим влияни-
ем на панкреатическую секрецию, сходную с тако-
вой при оральном питании, причем максимальный 
антисекреторный эффект обеспечивает только 
ППП после предварительного отмывания кишеч-
ника от химуса охлажденным физиологическим 
раствором [1, 16]. Удаление кишечного химуса 
из просвета кишки приводит к уменьшению выра-
ботки гормонов системы APUD, стимулирующих 
панкреатическую секрецию. Отмывание кишки 
на фоне ППП способствует более выраженно-
му снижению концентрации холецистокинина и 
других гормонов, стимулирующих экзокринную 
функцию ПЖ, – секретина и гастрина. При этом 
повышается содержание эндогенного соматоста-
тина, оказывающего ингибирующее влияние на 
панкреатическую секрецию [1, 16, 30].

Учитывая данный эффект отмывания кишки, 
можно предположить, что введенные в тонкую 
кишку энтеральные смеси при раннем ЭЗП будут 
оказывать сходное с естественным кишечным 
химусом действие – стимулировать выработку 
гормонов системы APUD (гастрин, бомбезин, 
ВИП, секретин) и, как следствие, панкреатиче-
скую секрецию, что противоречит основополагаю-
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Цель исследования. Изучение эффективности 
применения парентеральной формы блокаторов 
протонной помпы у пациентов с язвенными гастро-
дуоденальными кровотечениями.

Материал и методы. В исследование был вклю-
чен 71 пациент. Больные первой группы (30) полу-
чали в качестве антисекреторной терапии парен-
теральную форму омепразола, второй группы (41) 
– таблетированную форму препарата.

Результаты. В первой группе рецидивов кро-
вотечения и летальных исходов зафиксировано не 
было, во второй группе у 4 (10%) больных возник 
рецидив кровотечения, что позволяет судить о боль-
шей эффективности медикаментозного гемостаза 
с применением парентеральной формы блокаторов 
протонной помпы в составе комплексной терапии.

Выводы. Применение Омеза, лиофилизата для 
приготовления раствора для проведения инфузий, 
позволяет улучшить результаты лечения пациен-
тов исследуемой группы, снижает риск рецидива 
геморрагии и, как следствие, уменьшает количество 
летальных исходов и экстренных операций.

Ключевые слова: язва, кровотечение, гемостаз, 
блокаторы протонной помпы.

В настоящее время язвенная болезнь остается 
самой распространенной болезнью органов 
пищеварения [1]. Цикличность и рециди-

вирующий характер язвенной болезни законо-
мерным образом приводят к развитию различных 
осложнений, наиболее грозными из которых явля-
ются перфорация и кровотечение. Известно, что 
гастродуоденальные язвы осложняются кровотече-
нием у 16,6–18,2% пациентов [4, 9], причем коли-
чество больных с язвенным гастродуоденальным 
кровотечением (ЯГДК) постоянно растет.

На протяжении многих лет общая летальность 
при ЯГДК не имеет отчетливой тенденции к сни-
жению и достигает 10–14% [3], возрастая при 
рецидивах геморрагии до 30 – 40% [12]. Уровень 
послеоперационной летальности составляет от 5,8 
до 35%, также резко возрастая до 30–75% при раз-
витии рецидива кровотечения [8, 11].

Основным условием успешного консерватив-
ного лечения при кровотечениях, протекающих 
на фоне кислотозависимых заболеваний, является 
проведение адекватной антисекреторной терапии. 
Гемостатический эффект препаратов, снижающих 
уровень желудочной кислотопродукции, обуслов-
лен устранением факторов кислотно-пептической 
агрессии в желудке, которые, с одной стороны, 
способствуют лизису тромба, а с другой – про-
грессированию некробиотических процессов в 
язве. Подавлению кислотопродуцирующей функ-
ции желудка с целью стабилизации значений 
интрагастрального рН выше 6,0 посвящено боль-
шое количество научных исследований [14, 15].

Известно, что среди существующих сегодня 
антисекреторных средств наиболее значимыми 
являются ингибиторы протонной помпы (ИПП). 
Эффективность и преимущества омепразола и 
других ИПП перед блокаторами Н2-гистаминовых 
рецепторов были доказаны при анализе данных 
сотен тысяч пациентов во многих рандомизирован-
ных исследованиях с высоким уровнем достовер-
ности [13, 14].

Клинические последствия продолжающегося 
кровотечения связаны с угрозой жизни и требуют 
немедленного проведения интенсивной терапии. 
Обязательная лечебная программа при остром 
гастродуоденальном кровотечении традиционно 
включает: поддержание гемодинамической ста-
бильности и восполнение объема циркулирующей 
крови, проведение гемостатической терапии и непо-
средственное воздействие на источник кровотече-
ния во время эндоскопии (диатермокоагуляция, 
аргоноплазменная коагуляция, обкалывание язвы).

Предполагается, что парентеральные формы 
ИПП намного эффективнее блокируют как стиму-
лированную, так и базальную секрецию соляной 
кислоты, а также оказывают гораздо более про-
должительное действие без развития толерантно-
сти. Известно, что однократная инъекция 80 мг 
омепразола или пантопразола почти полностью 

устраняет кислотную секрецию уже через 30 мин, 
эффект при этом продолжается в среднем 16 ч. 
Чтобы поддерживать ахлоргидрию, а это обяза-
тельно для надежной профилактики рецидива кро-
вотечения, можно использовать также постоянное 
внутривенное введение ИПП, затем терапия может 
быть продолжена пероральным путем [15, 18].

Мета-анализ 11 рандомизированных контроли-
руемых исследований показал, что эффективность 
ИПП при ЯГДК достоверно превышает таковую 
у Н2-блокаторов. Так, персистенция кровотечения 
или рецидив наблюдались в 7 и 13% случаев соот-
ветственно, разница в эффективности профилактики 
рецидива у больных с высоким риском его развития 
(Форрест Iа, IIb и IIа) составила 13 и 35%, а у 
больных, которым не проводилась эндоскопическая 
терапия, – 4 и 12% соответственно [13, 14, 20].

Хотя внутривенное введение ингибиторов про-
тонной помпы представляет многообещающую 
дополнительную к эндоскопическому вмешатель-
ству терапию, требуются дополнительные исследо-
вания для выделения групп пациентов, у которых 
использование парентеральных форм ИПП дало 
бы максимальный результат. Препарат Омез пред-
ставляет собой белого или почти белого цвета лио-
филизированную массу для приготовления рас-
творов для инфузий, содержащую Н+К+-АТФазу, 
блокирующую образование соляной кислоты в 
париетальных клетках желудка. Настоящее иссле-
дование направлено на оценку эффективности и 
безопасности применения данного препарата у 
больных с желудочно-кишечными кровотечениями 
язвенной этиологии.

Материал и методы исследования

В исследование включена группа пациентов 
(n=71) с язвенными гастродуоденальными крово-
течениями, находившихся на лечении в клинике 
хирургических болезней № 2 педиатрического 
факультета РНИМУ им. Н.И. Пирогова (город-
ская клиническая больница № 36 г. Москвы). 
Возраст больных согласно критериям включе-
ния варьировал от 21 года до 70 лет (средний 
46,35±3,21 года); мужчин было 55, женщин – 16.

Источником кровотечения у 47 (66,19%) паци-
ентов явилась язва желудка, у 22 (30,98%) – язва 
двенадцатиперстной кишки, двое (2,81%) имели 
сочетанную локализацию язвы.

На момент поступления у 18 больных степень 
тяжести кровопотери по А.И. Горбашко была рас-
ценена как тяжелая, у 33 – как средняя и у 20 
– как легкая.

По степени угрозы рецидива кровотечения 
пациенты распределились следующим образом: 
высокая степень угрозы прогнозирована у 49 
(69,73%), низкая – у 22 (30,98%).

В соответствии с принятой в клинике тактикой 
лечения при язвенных кровотечениях все больные 

Pharmaceutical hemostasis at peptic ulcer bleeding:  
state-of-the-art and  perspectives

A.A. Schegolev, O.A. Al Sabunchi, S.A. Valetov, A.V. Pavlychev, Ye.A. Klochneva

Pirogov Russian National Research Medical University

Aim of investigation. To study efficacy of paren-
teral proton pump inhibitors in patients with ulcerative 
gastroduodenal bleeding.

Material and methods. Overall 71 patients were 
included in original study. Patients of the first group 
(n=30) received antisecretory treatment by parenteral 
omeprazole, the second group (n=41) — tablet form of 
the same preparation.

Results. In the first group no relapses of bleeding or 
mortality was detected, in the second group in 4 (10%) 
patients there was relapse of bleeding, that allows to 
assume higher efficacy of therapeutic hemostasis by 
the parenteral form of proton pump inhibitors within 
complex therapy.

Conclusions. Application of Omez, lyophilizate for 
infusions, allows to improve treatment results in patients 
of the main group, reduces risk of hemorrhage relapse 
and, therefore mortality and urgent surgery rates.

Key words: ulcer, bleeding, hemostasis, proton 
pump inhibitors.
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исследуемой группы подлежали консервативной 
терапии.

Критериями включения в настоящее исследо-
вание явились:

• пациенты обоего пола в возрасте 18–70 лет;
• наличие язвы в верхних отделах желудочно-

кишечного тракта независимо от этиологической 
формы (впервые выявленная, острая, хроническая, 
НПВП-индуцированная, стресс-индуцированная);

• подтвержденное при эзофагогастродуодено-
скопии (ЭГДС) продолжающееся или состоявше-
еся кровотечение со стигмами (Форрест Ia–IIb), 
диаметр эррозированного сосуда не более 2 мм;

• подписанное информированное согласие на 
проведение исследования.

Критериями исключения были:
• злокачественные поражения слизистой обо-

лочки желудка или двенадцатиперстной кишки;
• заболевания, вызванные нарушением сверты-

вающей системы крови;
• гастродуоденальные кровотечения, связан-

ные с инородными телами желудка и двенадцати-
перстной кишки, сифилитическими и туберкулез-
ными язвами желудка, гипертрофической гастро-
патией (болезнью Менетрие), телеангиэктазиями 
(болезнь Ослера–Рандю–Вебера);

• портальная гипертензия, осложненная вари-
козным расширением вен пищевода или желудка;

• аллергические реакции на омепразол в анам-
незе;

• беременность и кормление грудью;
• хроническая почечная/печеночная недоста-

точность;
• терминальная стадия любого заболевания;
• пациенты, которые по любой причине само-

стоятельно не могут принимать решение об уча-
стии в исследовании или не могут соблюдать 
требования протокола;

• участие пациента в другом исследовании на 
момент предстоящего исследования.

В соответствии с поставленными задачами 
больные были разделены на две группы: первую 
(основную) составили пациенты (n=30), которые 
с первого дня исследования в качестве анти-
секреторной терапии получали препарат Омез 
лиофилизат, во вторую (контрольную) группу 
вошли больные (n=41), которым в качестве анти-
секреторной терапии назначали таблетированный 
препарат омепразол в дозе 20 мг 2 раза в день. Все 
пациенты получали также максимально унифици-
рованную терапию согласно стандартам оказания 

медицинской помощи больным с острым гастро-
дуоденальным кровотечением, которая включала:

• восстановление объема циркулирующей 
крови – внутривенные инфузии солевых (изото-
нический раствор натрия хлорида) или коллоид-
ных растворов;

• переливание эритроцитарной массы по пока-
заниям;

• кислородотерапию по показаниям.
Режим дозирования Омеза у пациентов основ-

ной группы (см. таблицу) зависел от степени 
риска развития кровотечения, которая определя-
лась в соответствии с принятой в клинике класси-
фикацией [6]. Какие-либо другие препараты, вли-
яющие на уровень желудочной кислотопродукции, 
в обеих группах не назначались.

С третьих суток всем больным назначали трой-
ную эрадикационную терапию по схеме: Омез 
40 мг + амоксициллин 2000 мг + кларитромицин 
1000  мг. Курс лечения 7 дней. Необходимо под-
черкнуть, что обе группы не имели достоверных 
различий по полу, возрасту, локализации язв и 
тяжести кровопотери, что позволило отнести раз-
личия в полученных результатах исключительно к 
возможностям той или иной используемой лекар-
ственной формы.

Оценка эффективности лечения проводилась 
на 10-е сутки от момента госпитализации пациен-
та. Критериями служили:

• общая субъективная оценка – хороший эффект, 
удовлетворительный, неудовлетворительный;

• достижение состояния стабильного местного 
гемостаза на фоне применения Омеза в первые 
72 ч от начала терапии по данным ЭГДС;

• частота наступления неблагоприятных собы-
тий (рецидив кровотечения, летальный исход, экс-
тренная операция, количество гемотрансфузий);

• статистические показатели (средний койко-
день пребывания в стационаре).

Результаты исследования  
и их обсуждение

В основной группе при экстренной ЭГДС 
продолжающееся кровотечение установлено у 7 
больных, у всех выполнен эффективный эндо-
скопический гемостаз. В группе контроля про-
должающееся кровотечение констатировано у 6 
пациентов, у которых также выполнен эндоско-
пический гемостаз (оказался эффективным во 
всех случаях).

Режим дозирования Омеза в зависимости от степени угрозы  
рецидива кровотечения по шкале И.И. Затевахина и А.А. Шеголева

Группа пациентов Доза  
препарата

Способ  
введения

Продолжительность  
введения

С низким риском рецидива кровотечения 80 мг/сут Внутривенно капельно 24–48 ч

С высоким риском рецидива кровотечения 120–160 мг/сут Через инфузомат 72 ч

К моменту окончания исследования в первой 
группе на фоне проводимой терапии хороший 
клинический эффект отмечен у всех больных. 
Рецидивов кровотечения и летальных исходов не 
зафиксировано. При контрольной ЭГДС на 10-й 
день у 25 (81%) пациентов язвы зарубцевались, у 
остальных наблюдалась отчетливая положитель-
ная динамика. Средний койко-день составил 16,5. 
Побочных эффектов на фоне приема исследуемого 
препарата не выявлено. Гемотрансфузия потребо-
валась у 10 человек (33,33%).

Во второй группе у 4 (10%) больных возник 
рецидив кровотечения, у 3 из них его удалось 
остановить эндоскопически и только один паци-
ент был экстренно оперирован. При контрольной 
ЭГДС на 10-й день у 32 (80%) человек язвы 

зарубцевались, у остальных отмечена положи-
тельная динамика. Средний койко-день составил 
19,5. Гемотрансфузия потребовалась у 18 боль-
ных (43,9%). Летальных исходов в данной группе 
отмечено также не было.

Выводы

Назначение препарата Омез, лиофилизата для 
инфузий, является эффективным методом лечения 
больных с гастродуоденальными кровотечениями 
язвенной этиологии. Применение Омеза позволи-
ло избежать рецидивов кровотечения, летальных 
исходов и экстренных операций у всех пациен-
тов исследуемой группы. Каких-либо побочных 
эффектов не отмечено.
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Цель исследования. Оценивалась эффектив-
ность современных методов лечения метастазов 
колоректального рака в печень.

Материал и методы. В исследование были 
включены 117 больных с изолированным метаста-
тическим поражением печени. Изучалась эффектив-
ность резекций печени, радиочастотной аблации 
(РЧА), системной и регионарной внутриартериаль-
ной химиотерапии (ХИПА).

Результаты. Пятилетняя общая выживаемость 
при резекциях печени составила 33,3%, безреци-
дивная – 22,2%, при выполнении РЧА – 16,2 и 13,5% 
соответственно.

ХИПА позволяет получить большее число поло-
жительных ответов, не увеличивая риск генерали-
зации процесса, но не улучшает показатели отда-
ленной выживаемости по сравнению с системной 
химиотерапией.

Выводы. Наиболее эффективным методом 
лечения, позволяющим достичь 33% 5-летней выжи-
ваемости, является выполнение резекции печени.

Ключевые слова: колоректальный рак, мета-
стазы, резекция печени, радиочастотная аблация, 
регионарная внутриартериальная химиотерапия.

Рак толстой кишки является одной из наи-
более распространенных злокачественных 
опухолей. До одного миллиона человек в 

мире и более 50 тысяч в России ежегодно забо-
левают колоректальным раком (КРР) [2, 4]. 
У  25–30% таких больных имеются синхронные 
метастазы в печень и еще у 30–40% метастазы 
появляются в течение 3 лет после лечения первич-
но не распространенного КРР [1, 8, 9, 17]. Печень 
остается единственным пораженным органом в 
75% случаев [9].

В последнее десятилетие подходы к лечению 
метастазов КРР значительно изменились. «Золотым 
стандартом», позволяющим достичь в 30–60% слу-
чаев 5-летней выживаемости, в настоящее время 
является комбинированное лечение с выполнением 
резекции печени [3, 6, 11, 14, 16, 20, 21].

Согласно последним рекомендациям, резекция 
печени может быть выполнена если:

– есть возможность выполнения резекции R0;
– есть возможность сохранения 2 смежных сег-

ментов с адекватным кровоснабжением и оттоком 
желчи;

– остаток печени соответствует критериям без-
опасности [7], это индивидуальный показатель, 
который при здоровой печени составляет 20–30% 
ее паренхимы [23].

Основным критерием радикальности резекции 
является отсутствие микроскопически выявляе-
мых клеток опухоли в крае резекции, а не «пра-
вило 1 см», которое действовало ранее [15, 18].

Расширение показаний позволяет увеличить 
долю больных с метастазами КРР в печень, под-
лежащими резекции, однако все равно не позво-
ляет увеличить резектабельность более 20–30% 
[5, 21].

Для повышения резектабельности метастазов 
печени были предложены следующие методы: 
проведение неоадьювантной химиотерапии, в том 
числе регионарной внутриартериальной (ХИПА), 
эмболизация ветвей портальной вены, применение 
методов локальной деструкции, двухступенчатые 
резекции [10, 24]. При невозможности резекции 
больным показано выполнение радиочастотной 
аблации (РЧА), результаты которой при неболь-
ших размерах очагов приближаются к результатам 
при выполнении резекций печени [12, 13, 19, 22]. 
В случае невозможности применения инвазивных 
методов лечения назначается лекарственная тера-
пия с применением современных химио- и таргет-
ных препаратов.

Целью нашего исследования являлась оценка 
эффективности существующих методов лечения 
метастазов КРР в печень.

Материал и методы исследования

В исследование включены 117 пациентов с 
метастазами КРР в печень, проходивших лечение 

в РНЦРР в 2002–2012 гг., у всех проводилось 
оперативное удаление первичной опухоли.

Первую группу – группу хирургического лече-
ния – составили 27 больных, которым было 
выполнено 28 резекций печени (у 1 пациентки 
резекция выполнялась в 2 этапа).

Во вторую группу (n=37) вошли больные, 
которым выполнялось от 1 до 7 процедур РЧА, 
в среднем 1,8±0,4 процедуры на одного пациен-
та. Повторные сеансы РЧА осуществлялись при 
невозможности обработать все метастатические 
очаги за один сеанс, а также в случае прогресси-
рования заболевания.

Внутриартериальную химиотерапию получали 49 
пациентов, которым было проведено 153 процедуры 
ХИПА (в среднем 2,9±1,02 процедуры на одного 
больного). У 45 человек ХИПА заканчивалась 
выполнением масляной химиоэмболизации. 28 паци-
ентов, прошедших курс регионарной и системной 
химиотерапии без РЧА или резекции печени, были 
выделены в группу сочетанной химиотерапии.

Системную химиотерапию на одном из этапов 
лечения получали все участники исследования. 
Применялись режимы FOLFOX 6 и 7, FOLFIRI, 
Мейо. У 25 пациентов была проведена только 
системная химиотерапия – эти лица выделены в 
отдельную группу.

Результаты исследования  
и их обсуждение

После 28 резекций печени в послеопераци-
онном периоде умер 1 больной (3,6%). У 2 
пациентов (7,1%) сформировались подпеченочные 
абсцессы, успешно излеченные дренированием под 
УЗ-контролем.

При анализе отдаленной общей и безрецидив-
ной выживаемости больных из группы хирургиче-
ского лечения получены следующие результаты: 
(табл. 1 и 2).

У большинства больных прогрессирование 
заболевания отмечалось в течение первых 5 лет 
наблюдения, основной пик приходился на срок 
18–48 мес. После 5 лет случаев прогрессирования 
не зарегистрировано (максимальный срок наблю-
дения 113 мес).

У 37 пациентов с РЧА значимых осложнений 
не выявлено. Болевой синдром, требующий назна-
чения наркотических анальгетиков, отмечался у 
9 больных. Пик болевого синдрома приходился 
на первые сутки после аблации, в дальнейшем 
(в  течение 2–3 дней после сеанса РЧА) интен-
сивность болевого синдрома уменьшалась. В 2 
случаях послеоперационный период осложнился 
формированием абсцессов печени в зоне аблации. 
Необходимости в выполнении открытого дрени-
рования не было, осложнение благополучно раз-
решилось после пункционного дренирования под 
контролем УЗИ.

Modern treatment methods of patients with liver metastases  
of colorectal cancer

Ye.N. Grebenkin, V.D. Chhikvadze, U.S. Stanoyevich, Ye.I. Dekhissi

Federal state-funded institution «Russian scientific center of roentgenoradiology»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation

Aim of investigation. Efficacy of the modern meth-
ods of treatment of liver metastases of colorectal cancer 
was estimated.

Material and methods. Overall 117 patients have 
been included in the study with isolated metastatic liver 
involvement. Efficacy of liver resection, radio-frequency 
ablation (RFA), systemic and intra-arterial hepatic che-
motherapy (IAHC) was studied.

Results. The five-years general survival rate at liver 
resection was 33,3%, relapse-free – 22,2%, at RFA – 
16,2 and 13,5% respectively.

HACE allows to achieve higher rate of positive 
response, not increasing risk of generalization of pro-
cess, but does not improve scores of remote survival 
rate in comparison to systemic chemotherapy.

Conclusions. The most effective treatment method, 
allowing to achieve 33% of 5-year survival, is liver resec-
tion.

Key words: colorectal cancer, metastases, resec-
tion of the liver, radio-frequency ablation, regional end-
arterial chemotherapy.
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При анализе показателей отдаленной выживаемо-
сти получены следующие результаты: (табл. 3 и 4).

Преимущественная смертность наблюдалась в 
промежутке от 12 до 36 мес (1–3 года). После 5 
лет наблюдения ее показатели, как и у больных в 
группе хирургического лечения, значительно сни-
зились, т. е. основной риск смерти после выпол-
нения РЧА сохраняется на протяжении первых 3 
лет наблюдения.

Стоит отметить, что в большинства случаев 
прогрессирование заболевания наблюдалось в пер-
вые 2 года, после 40 мес его не отмечалось.

В нашем исследовании определена роль таких 
прогностических факторов, как размер и количе-
ство очагов печени. При анализе влияния количе-
ства очагов на показатели общей выживаемости 
больные были разделены на 4 группы. В первую 
группу вошли пациенты с солитарными очагами, 
во вторую – с единичными очагами (2–3), третью 
группу составили больные с 4–5 очагами печени, 
четвертую – с 6 и более очагами (табл. 5).

Как видно из приведенной таблицы, больные 
с единичными очагами печени жили даже доль-
ше, чем больные с солитарными очагами, однако 
при попарном сравнении разница недостоверна 
(р=0,7). Наихудший прогноз определялся в груп-
пе с 6 и более очагами, медиана выживаемости 
в данной группе была сравнима с результата-
ми в группе химиотерапевтического лечения. 

Показатели выживаемости при наличии 4–5 оча-
гов достоверно отличались от результатов в группе 
с 2–3 очагами (p=0,04), разница с первой группой 
недостоверна (p=0,06).

Для анализа влияния размеров наибольшего 
очага на прогноз течения заболевания больные 
были разделены на 3 группы. В первую группу 
вошли пациенты с очагами печени до 3 см, во 
вторую – размером 3–5 см, в третью – более 5 
см (табл. 6.)

Изучавшиеся показатели прогноза в группе 
больных с очагами до 3 см и 3–5 см достоверно не 
различались (р=0,6), медиана выживаемости была 
сопоставима с результатами в группе хирургиче-
ского лечения, хотя 5-летняя выживаемость была 
ниже (25,0 и 16,7% соответственно). Показатели в 
группе с очагами размером более 5 см были суще-
ственно хуже, выживаемость достоверно различа-
лась с первой и второй группой (р 0,01 и 0,02 соот-
ветственно), три года не прожил ни один пациент, 
медиана выживаемости сопоставима с результатами 
в группе химиотерапевтического лечения.

Таким образом, из полученных данных можно 
сделать вывод, что влияние на прогноз оказы-
вают оба фактора (количество и размер оча-
гов). Наихудший прогноз, сравнимый с группой 
химиотерапевтического лечения, наблюдается при 
наличии 6 и более очагов печени, а также при их 
размерах более 5 см.

Таблица 1
Показатели безрецидивной выживаемости в группе хирургического лечения

Погодовая безрецидивная выживаемость, % Медиана  
выживаемости, мес

СПЖ до наступления  
рецидива, мес1 год 2 года 3 года 5 лет

88,9 44,5 37,0 22,2 23 36,0±5,3

СПЖ – средняя продолжительность жизни.

Таблица 2
Показатели общей выживаемости в группе хирургического лечения

Погодовая общая выживаемость, % Медиана  
выживаемости, мес СПЖ, мес

1 год 2 года 3 года 5 лет

96,3 74,0 52,6 33,3 46,1 43,5

Таблица 3
Показатели отдаленной выживаемости в группе РЧА

Погодовая общая выживаемость, % Медиана  
выживаемости, мес СПЖ, мес

1 год 2 года 3 года 5 лет

97,3 56,8 32,4 16,2 27 35,3±3,7

Таблица 4
Показатели безрецидивной выживаемости в группе РЧА

Погодовая безрецидивная выживаемость, % Медиана  
безрецидивной  

выживаемости, мес

СПЖ  
до наступления  
рецидива, мес1 год 2 года 3 года 5 лет.

56,8 32,4 27,0 13,5 16 29,9±4,3

В исследовании сравнивалась выживаемость 
больных в группе с резекциями печени и РЧА 
(табл. 7).

Как видно из представленных материалов, 
пациенты в группе с резекциями жили дольше, 
чем в группе с РЧА, 5 летняя выживаемость 
составила 33,3 и 16,2% соответственно, разница 
достоверна (р=0,01).

Помимо результатов хирургического лечения и 
РЧА, оценивалась роль ХИПА и системной поли-
химиотерапии (ПХТ) в лечении рассматриваемой 
категории больных. Оценка частоты ответов на 
регионарную и системную химиотерапию прово-
дилась при помощи шкалы RECIST по данным 
контрольного обследования после каждых двух 
курсов химиотерапии.

Выделены 2 группы пациентов: первая (n=49) 
– получавшие ХИПА, вторая (n=51) – полу-
чавшие системную ПХТ, сравнивались ответы на 
первую линию химиотерапии (табл. 8).

Специфических для ХИПА побочных эффектов 
(химический холецистит, гастрит, дуоденит, скле-

ротические изменения желчевыводящих путей, 
кровотечения) в исследовании не отмечено.

Ни в одной группе полных ответов на химио-
терапию получено не было. Частичный ответ зна-
чительно чаще обнаруживался в группе ХИПА, 
стабилизация процесса несколько чаще наблюда-
лась у больных той же группы. Внутрипеченочное 
прогрессирование намного чаще отмечалось в 
группе с системной химиотерапией, частота внепе-
ченочного прогрессирования в группах системной 
и регионарной химиотерапии не различалась.

Максимальное время наблюдения в группе 
сочетанной химиотерапии составило 25 мес, в 
группе системной химиотерапии – 30 мес, меди-
ана выживаемости была соответственно 20,3 и 
17,6 мес, однако разница в показателях выжива-
емости между группами недостоверна (табл. 9).

Выводы

Резекция печени в качестве одного из этапов 
комбинированной терапии является эффективным 

Таблица 5
Зависимость выживаемости в группе РЧА от количества очагов печени

Количество очагов n 3-летняя выживаемость, % Медиана выживаемости, мес р

Солитарный 9 44,5 29

0,01
2–3 7 57,1 38

4–5 11 27,3 25

6 и более 10 10 19

Таблица 6
Зависимость выживаемости в группе РЧА от размера наибольшего очага

Размер очага, см n 3-летняя выживаемость, % Медиана выживаемости, мес р

До 3 12 58,3 38

0,013–5 13 41,7 33

Более 5 12 0 18

Таблица 7
Сравнение показателей выживаемости в группах с резекцией печени и РЧА

Группа n
Погодовая выживаемость, %

Медиана выживаемости, мес p
1 год 2 года 3 года 5 лет

Резекция печени 27 96,3 74,0 52,6 33,3 40,1
0,01

РЧА 37 97,3 56,8 32,4 16,2 28,0

Таблица 8
Сравнение частоты ответов на химиотерапию в группах с системным  

и регионарным введением препаратов

Ответ
ХИПА Системная ПХТ

n % n %

Частичный 22 44,9 14 27,5

Стабилизация 17 34,7 14 27,5

Внутрипеченочное прогрессирование 6 12,2 19 37,2

Внепеченочное прогрессирование 4 8,2 4 7,8

Всего … 49 100,0 51 100,0
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методом лечения больных с метастазами колорек-
тального рака в печень, позволяющим достичь 
высоких показателей отдаленной выживаемости 
(по материалам нашего исследования 5-летняя 
выживаемость 33,3%).

Выполнение РЧА дает возможность добиться 
результатов, существенно превышающих тако-
вые в группе химиотерапевтического лечения 
(3-летняя выживаемость 32,4%, 5-летняя 16,2%). 
Несмотря на это, показатели выживаемости в 
группе РЧА заметно хуже, чем в группе с резек-
циями печени.

На эффективность РЧА оказывают влияние 
такие факторы, как количество очагов печени и 
размер наибольшего очага. Наихудший прогноз, 
сравнимый с прогнозом при химиотерапевтиче-
ском лечении, наблюдается при наличии 6 и более 
очагов в печени, а также при размере наибольшего 
очага свыше 5 см.

Регионарная химиотерапия позволяет получить 
большее число положительных ответов, не увеличи-
вая риск генерализации процесса, однако при этом 
не влияет на показатели отдаленной выживаемости 
по сравнению с группой системной химиотерапии.

Таблица 9
Показатели выживаемости в группе больных с системной и регионарной химиотерапией

Группа
Общая выживаемость, % Медиана выживаемости,  

мес р
12 мес 18 мес 24 мес 30 мес

Сочетанная ПХТ 100,0 59,3 7,4 0 20,3
0,3

Системная ПХТ 88,0 44,0 12,0 4,0 17,6
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Цель обзора. Статья посвящена обзору нако-
пленных литературных данных о редкой форме 
холангиокарциномы, локализованной в области 
бифуркации печеночных протоков и названной в 
честь Джеральда Клатскина.

Основные положения. Ведущим клиниче-
ским проявлением данного заболевания является 
обструктивная желтуха с отсутствием абдоминаль-
ного болевого синдрома. Гистологическая картина 
представлена аденокарциномой ацинарного, тубу-
лярного, трабекулярного, альвеолярного или папил-
лярного типа. Приведена классификация Bismuth–
Corlette, позволяющая более точно дифференциро-
вать локализацию поражения печеночных протоков; 

Klatskin tumor  
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The aim of review. Article reviews of cumulated 
literature data on the rare form of cholangiocarcinoma 
in bifurcation of hepatic ducts and named after Gerald 
Klatskin.

Key points. Obstructive jaundice at the absence 
of abdominal pain is leading clinical symptom of this 
disease. The histological pattern is represented by 
adenocarcinoma of acinar, tubular, trabecular, alveolar 
or papillary types. Bismuth-Corlette classification, that 
allows more precise differentiation of hepatic ducts 
lesion localization, is presented; diagnostic methods are 
discussed in details.

Conclusion. Difficulties of diagnosis and verification 
of Klatskin tumor determine a broad field for differential 
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I – опухоль общего печеночного протока без 
инфильтрации его бифуркации;

II – опухолевая инвазия в области бифуркации 
общего печеночного протока;

IIIa – преимущественная инвазия зоны бифур-
кации общего печеночного протока и правого пече-
ночного протока;

IIIb – преимущественная инвазия зоны бифур-
кации общего печеночного протока и левого пече-
ночного протока;

IV – опухолевое поражение обоих печеночных 

протоков или мультифокальное распространение 
процесса.

Диагностика опухоли Клатскина включает 
оценку клинических проявлений заболевания, 
лабораторные методы исследования, УЗИ, цвет-
ное допплеровское картирование (ЦДК), ком-
пьютерную томографию (КТ) с внутривенным 
болюсным усилением, магнитно-резонансную 
томографию (МРТ), а также методики прямого 
контрастирования желчных протоков – чрескож-
ную чреспеченочную холангиографию (ЧЧХС), 
эндоскопическую ретроградную холангиопанкре-
атографию (ЭРХПГ) [1, 12, 13, 19].

В анализе крови выявляют нарушения, харак-
терные для механической желтухи и синдрома 
холестаза (повышенный за счет прямого уровень 
билирубина, увеличенная активность щелочной 
фосфатазы и гамма-глутамилтранспептидазы, при 
этом данные показатели могут быть очень высо-
кими) [1, 4, 8, 13, 23]. Изменения в системе 
гемокоагуляции развиваются практически у всех 
больных с холангиокарциномами [1]. Наибольшей 
чувствительность обладает онкомаркёр СА-19-9, 
высокий уровень которого определяется в 80% 
случаев [1, 4, 19]. Уровень онкомаркёра CEA 
также может повышаться, но его чувствитель-
ность и специфичность более низкие [4]. В насто-
ящее время изучаются перспективы применения 
в клинической практике новых онкомаркёров. В 

Таблица 1
TNM классификация холангиокарциномы с локализацией в области ворот печени [16]

Размеры и распространенность первичной опухоли (Т)

TX Первичная опухоль не может быть оценена

T0 Нет признаков первичной опухоли

Tis Карцинома in situ
T1 Опухоль ограничена желчным протоком с вовлечением в патологический процесс мышечного или 

фиброзного слоев

T2a Опухоль распространяется за пределы стенки желчного протока на окружающую жировую ткань

T2b Опухоль распространяется на прилежащую паренхиму печени

T3 Опухоль распространяется на унилатеральные ветви портальной вены или печеночной артерии
T4 Опухоль распространяется на: портальную вену или ее ветви билатерально, или на общую пече-

ночную артерию, или билатерально на ветви желчного протока второго порядка, или унилатераль-
но на ветви желчного протока второго порядка с вовлечением контралатеральных портальной вены 
или печеночной артерии

Степень поражения регионарных лимфатических узлов (N)

NX Регионарные лимфатические узлы не могут быть оценены

N0 Нет метастазов в регионарных лимфатических узлах
N1 Метастазы в регионарных лимфатических узлах (включая лимфатические узлы, расположенные 

вдоль пузырного протока, общего желчного протока, печеночной артерии и портальной вены)
N2 Метастазы в периаортальные, перикавальные лимфоузлы, лимфоузлы верхней мезентериальной 

артерии и/или лимфоузлы чревной артерии

Наличие отдаленных метастазов (M)

M0 Нет отдаленных метастазов

M1 Есть отдаленные метастазы

Таблица 2
Стадирование холангиокарциномы с локали-
зацией в области ворот печени по критериям 

TNM классификации [16]

Стадия T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2a-b N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T1-3 N1 M0

IVA T4 N0-1 M0

IVB Любая T N2 M0

Любая T Любая N M1

подробно рассмотрены методы диагностики данной 
патологии.

Заключение. Трудности распознавания и вери-
фикации опухоли Клатскина определяют широкое 
поле для дифференциальной диагностики. В силу 
нечастого распространения заболевание может 
представлять серьезную проблему в определении 
генеза холестатического синдрома.

Ключевые слова: холангиокарцинома, опухоль 
Клатскина, желтуха, холестаз.

В 1965 г. Джеральд Клатскин в American 
Journal of Medicine описал 13 наблюдений 
особой формы злокачественной опухоли 

желчных протоков, локализованной в области 
бифуркации печеночных протоков, впоследствии 
эта форма была названа его именем [12, 23].

По современным представлениям опухоль 
Клатскина – это небольшого размера злока-
чественное новообразование в области развил-
ки печеночных протоков, характеризующаяся 
инфильтративным ростом по ходу желчного про-
тока и через его стенку [1, 13, 23].

В среднем в мире диагностируется около 2000–
3000 случаев холангиокарцином в год, при этом на 
опухоль Клатскина приходится около 67% [9, 13]. 
В общей структуре злокачественных новообразо-
ваний желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) дан-
ная патология занимает 3% [13]. Средний возраст 
больных колеблется от 55 до 65 лет, несколько 
чаще опухоль Клатскина встречается у мужчин – 
57–61% [1]. На аутопсии рак общего печеночного 
протока выявляют в 0,01% случаев [8].

К факторам риска развития опухоли Клатскина 
относят заболевания с аутоиммунным компонентом 
(первичный склерозирующий холангит, первич-
ный билиарный цирроз, язвенный колит), кисты 
холедоха, гепатолитиаз, паразитарные инфекции 
(Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini), а 
также ряд генетических заболеваний (синдром 
Кароли, дефицит α-1-антитрипсина, синдром 
Линча, синдром Ли-Фраумени) [1, 9, 13, 19, 23].

Трансформация тканевой структуры желчных 
протоков по злокачественному типу ассоциирова-
на с рядом мутаций генома. На сегодняшний день 
описан широкий спектр мутаций протоонкогенов 
и генов-онкосупрессоров при новообразованиях 
желчевыводящей системы, приводящих к бес-
контрольной пролиферации, дедифференцировке, 
супрессии апоптоза и, как следствие, к злока-
чественной трансформации [9, 20, 23, 27]. Этот 
список включает мутации таких протоонкогенов, 
как: c-erb-b2, c-met, K-ras, c-myc, а также генов-
супрессоров опухоли: p53 и bcl-2 [9, 19, 20, 23]. 
К сожалению, детальных данных о молекулярно-
патогенетических аспектах формирования зло-

качественных новообразований желчевыводящей 
системы мало по сравнению с более распростра-
ненными опухолями ЖКТ.

Микроскопическая картина опухоли Клатскина 
представлена аденокарциномой ацинарного, тубу-
лярного, трабекулярного, альвеолярного или 
папиллярного типа [1, 18, 19, 23]. Папиллярный 
тип встречается реже и характеризуется более 
высокой резектабельностью и более высокой 
выживаемостью больных [18]. В большинстве 
случаев эта опухоль сопровождается склерози-
рованием, имеет хорошо развитую фиброзную 
строму [1, 18].

Ведущим клиническим проявлением заболева-
ния является обструктивная желтуха с отсутстви-
ем болевого абдоминального синдрома, которая 
выявляется почти у всех пациентов [12, 13, 19, 
23]. В работе В.А. Вишневского и соавт. анали-
зируются результаты наблюдения 166 больных с 
опухолью Клатскина в возрасте от 16 до 84 лет. 
Среди обследованных преобладали мужчины – 
58,4% старше 50 лет (69,3%). У большей части 
пациентов наблюдалась желтуха тяжелой степе-
ни (общий билирубин превышал 200 мкмоль/л). 
У больных отмечались следующие симптомы [1]:

• кожный зуд – 87%;
• холангит – 52,4% (гнойный абсцедирующий 

– 20%);
• потеря в массе тела – 20%;
• боли в эпигастрии и правом подреберье – 

15,6%.
Вышеприведенные данные отечественных авто-

ров о соотношении клинических проявлений опу-
холи Клатскина согласуются с данными иностран-
ных специалистов [19, 23].

Стадии онкологического процесса устанавли-
ваются согласно стандартизированной классифи-
кации TNM для опухолей желчных протоков с 
локализацией в области ворот печени (табл. 1 и 2) 
[9, 19, 23].

Для более точной дифференцировки локали-
зации опухоли в печеночных протоках неред-
ко используют классификацию Bismuth–Corlette 
(см. рисунок) [4, 6, 23]. В соответствии с данной 
классификацией различают следующие типы:

diagnostics. By virtue of low frequency disease repre-
sents a serious problem in assessment of cholestatic 
syndrome origin.

Key words: cholangiocarcinoma, Klatskin tumor, 
jaundice, cholestasis.
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печени с право- или левосторонней гемигепатэк-
томией и регионарной лимфаденэктомией. По 
мнению ряда специалистов, подготовка к хирур-
гическому вмешательству должна включать в себя 
разрешение синдрома холестаза (снижение уровня 
билирубина в сыворотке крови) [24]. Признаками 
нерезектабельности опухоли являются билобарное 
вовлечение воротной вены и печеночной артерии, 
обширная инвазия в обе доли печени и наличие 
отдаленных метастазов [4, 24, 26].

К методам паллиативной терапии относятся 
эндоскопическое чрескожное чреспеченочное дре-
нирование и транспапиллярное дренирование с 
возможностью имплантации стента. По статисти-
ке в стентировании желчных протоков нуждают-
ся от 50 до 90% пациентов [13]. Стентирование 
билиарного дерева позволяет устранить имеющу-
юся обструкцию и соответственно синдром холе-
стаза, однако часто сопряжено с увеличением в 
перспективе риска развития холангита [13, 18, 
23]. Транспапиллярное дренирование выполня-
ется с использованием стента из синтетических 
(тефлон, полиуретан, полиэтилен) или метал-
лического материалов и в целом имеет ряд пре-
имуществ по сравнению с чрескожным чреспече-
ночным методом дренирования. К числу преиму-
ществ относят меньшие показатели летальности 
и количества осложнений в сочетании с большей 
физиологичностью данного метода (желчь оттека-
ет в кишечник).

Предоперационная и постоперационная химио
терапия с использованием цитостатиков (5-фтор
урацила, митомицина, метотрексата, доксо-
рубицина, цисплатина) не улучшает 5-летнюю 
выживаемость и качество жизни пациентов [25]. 
Химиотерапия в сочетании с методами лучевой 
терапии повышает выживаемость больных с неопе-
рабельными опухолями до 10 мес.

Новые методы лечения, такие как фотодинами-
ческая терапия и таргетная химиотерапия, явля-
ются перспективными направлениями, однако на 
сегодняшний день находятся в процессе изучения 
[13, 17, 23].

Неблагоприятный прогноз заболевания у паци-
ентов с опухолью Клатскина, в первую очередь, 
определяется неспецифической и поздней симпто-
матикой, а также диагностическими трудностя-
ми, нередко возникающими на пути постановки 
правильного диагноза. Диагноз, как правило, 
устанавливается на поздних стадиях заболева-
ния (III и IV) [4, 7, 15, 23]. При своевременном 
хирургическом лечении 5-летняя выживаемость 
наблюдается у 25–40% пациентов, а без опера-
тивного вмешательства – всего у 5–10% больных 
[4, 16]. В большинстве случаев медленный рост и 
четкая локализация опухоли опосредуют смерть 
не в результате массивной инвазии или метаста-
зирования, а в результате печеночной недостаточ-
ности и/или инфекции желчных путей на фоне 
сохраняющейся желчной обструкции [12].
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частности, муцин 5АС (MUC5AC) показывает 
обнадеживающие результаты с чувствительностью 
71% и специфичностью 90% [4, 5].

По мнению В.А. Вишневского и соавт., обна-
ружение уровня блока желчеотведения является 
одним из ключевых пунктов в решении даль-
нейшей тактики лечения [1]. Однако опухоль 
Клатскина трудна для выявления и границы ее 
чаще определяются по вторичным признакам – 
изменениям желчных протоков выше опухолевой 
стриктуры [1, 19].

К числу главных неинвазивных методов визуа-
лизации относится УЗИ. Ультрасонографическими 
особенностями опухоли Клатскина являются: рас-
ширение внутрипеченочных желчных протоков, 
отсутствие визуализации участков протоковой 
системы ниже стриктуры, а также наличие спав-
шегося желчного пузыря [1, 2, 4, 22]. В случае 
визуализации опухоль определяется как образова-
ние в области ворот печени, в проекции слияния 
долевых печеночных протоков, имеет нечеткие, 
неровные контуры, неоднородную, преимуще-
ственно изо- или несколько гиперэхогенную струк-
туру [1, 2, 22].

При проведении ЦДК в большинстве случаев 
не обнаруживаются сосуды внутри образования 
[2, 22]. Выявление экстравазальной компрессии 
печеночной артерии и признаков портальной вне-
печеночной гипертензии может быть связано с 
распространением процесса на печеночно-двенад-
цатиперстную связку [1].

При КТ определяются те же признаки, что и 
при УЗИ, а также такой неспецифический при-
знак, как атрофия одной из долей печени и гипер-
трофия контралатеральной [1, 23]. Это явление 
наблюдается, когда опухоль препятствует оттоку 
желчи одной из долей печени в сочетании с инва-
зией в ипсилатеральную ветвь воротной вены, 
вызывая компенсаторную гипертрофию противо-
положной доли печени [1, 10]. Информативна 
КТ и для идентификации состояния регионарных 
лимфатических узлов [14].

Другим визуализационным методом диагно-
стики опухоли Клатскина является МРТ. Она 

обладает достаточно высокой 
информативностью, позволяя 
визуализировать опухолевый 
очаг, протоковую систему пече-
ни, сосудистые структуры, а 
также отдаленные метастазы [1, 
4]. МРТ с одновременным при-
менением МРХПГ дает возмож-
ность сгенерировать трехмерную 
реконструкцию билиарного дере-
ва при довольно высокой инфор-
мативности о состоянии желче-
выводящих путей [21].

Инвазивные методы прямо-
го контрастирования билиарного 

дерева, такие как ЧЧХГ и ЭРХПГ, можно отнести 
к наиболее значимым методам диагностики опухо-
ли Клатскина. Оба метода способны предоставить 
информацию о наличии блока желчеотведения, 
его локализации и размерах [1, 4, 19, 23]. ЧЧХГ 
высокоинформативна в визуализации проксималь-
ного уровня обтурации желчных протоков, в то 
время как ЭРХПГ позволяет получить инфор-
мацию, как правило, только о нижней границе 
обтурации [1]. Одним из преимуществ ЧЧХГ и 
ЭРХПГ является возможность непосредственного 
проведения биопсии для верификации диагноза. 
Недостатком является риск развития осложнений, 
таких как пост-ЭРХПГ панкреатит (4–10%), бак-
териобилия (30–100%), кровотечение, сепсис [4, 
7, 11].

Стоит отметить, что, как и указывал Джеральд 
Клатскин в своей оригинальной статье, визуали-
зационные методы исследования иногда сопря-
жены с такими находками, которые нередко пре-
пятствуют установлению правильного диагноза. 
В  частности, он описывает деформацию стенки 
двенадцатиперстной кишки, которая заставляла 
подозревать новообразование головки поджелу-
дочной железы [12].

Трудности распознавания и верификации опу-
холи Клатскина определяют широкое поле для 
дифференциальной диагностики, которая, в пер-
вую очередь, проводится с первичным склерози-
рующим холангитом, доброкачественными стрик-
турами желчных путей, синдромом Мириззи, 
метастатическим поражением ворот печени, раком 
желчного пузыря и гепатоцеллюлярной карцино-
мой [1].

Выбор метода лечения, как и дальнейший про-
гноз течения заболевания, в большинстве случаев 
зависит от резектабельности опухоли, стадии 
процесса на момент постановки диагноза и лока-
лизации поражения по классификации Bismuth–
Corlette [1, 4, 13, 19, 23].

Сегодня единственный метод лечения способ-
ный обеспечить полное излечение от опухоли – 
это ее полное удаление [1, 3, 4, 13, 19, 23]. Как 
правило, операция заключается в резекции ворот 

Классификация холангиокарциномы в области ворот печени 
по Bismuth–Corlette [4, 6]



Гепатология

38 39

3,  2013 Гепатология3,  2013

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

УДК 616.36-004.7-092

Критическая оценка  
патогенетических факторов  
первичного билиарного цирроза
А.Ф. Шептулина, М.В. Маевская, В.Т. Ивашкин
Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии  
им. В.Х. Василенко ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский  
университет им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ

Шептулина Анна Фароковна – клинический ординатор кафедры пропедевтики внутренних болезней ГБОУ ВПО 
ПМГМУ им. И.М. Сеченова. Контактная информация: sheptulina.anna@gmail.com; 119991, Москва, ул. Погодинская, 
д. 1, стр. 1. Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГБОУ 
ВПО ПМГМУ им. И.М. Сеченова
Sheptulina Anna F. – resident of the chair of internal diseases propedeutics, State educational government-financed 
institution of higher professional education «Sechenov First Moscow state medical university».
Contact information: sheptulina.anna@gmail.com; 119991, Moscow, Pogodinskaya street, 1, bld. 1
Маевская Марина Викторовна – доктор медицинских наук, профессор, клиника пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГБОУ ВПО ПМГМУ им. И.М. Сеченова

Цель обзора. Первичный билиарный цирроз 
(ПБЦ) относится к группе аутоиммунных заболе-
ваний печени, сопровождающихся холестазом. 
В последние годы распространенность ПБЦ, особен-
но в странах северной Европы, значительно возрос-
ла. Несмотря на достаточный прогресс в изучении 
основных патофизиологических механизмов ПБЦ, 
этиология заболевания остается неясной. Стояла 
задача в какой-то мере восполнить эти пробелы.

Основные положения. В настоящее время к 
этиологическим факторам, увеличивающим риск 
развития ПБЦ, следует отнести генетические осо-
бенности, иммунологические нарушения, а также 
факторы внешней среды. При этом вклад каждой из 
перечисленных групп факторов, по крайней мере, 
отчасти определяется демографическими, этниче-
скими и географическими особенностями.

Заключение. Выявление факторов риска и воз-
можных причин ПБЦ позволит разработать дополни-
тельные подходы к лечению, а определение новых 
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The aim of review. Primary biliary cirrhosis (PBC) 
is related to the group of autoimmune cholestasis-
associated liver diseases. In the last years prevalence 
of PBC increased considerably, especially – in Northern 
European countries. Despite of sufficient progress in 
studying of main pathophysiological mechanisms of 
PBC, etiology of disease remains obscure. There was a 
task to fill these gaps to some extent.

Key points. Etiological factors increasing risk of 
PBC development include genetic factors, immunologic 
disorders, and environmental features. Thus the con-
tribution of each of the mentioned groups of factors, at 
least, partly is determined by demographic, ethnic and 
geographical features.

Conclusion. Detection of risk factors and the pos-
sible PBC causes allows to develop additional treatment 
approaches, and define new PBC markers, increase 
rate of early stage diagnostics.
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Взаимосвязь ПБЦ с аллелями главного ком-
плекса гистосовместимости I и II классов (MHC) 
является слабой [40]. Так, описанная в литературе 
ассоциация ПБЦ с гаплотипами HLA B8, DR3, 
DR4 и DR2 характерна и для других аутоиммун-
ных заболеваний [1], причем частота выявления 
перечисленных аллелей зависит от обследованной 
группы населения и отражает скорее особенности 
основной популяции [2]. Результаты оценки пока-
зателя конкордантности по ПБЦ у близнецов про-
демонстрировали, что в 5 из 8 пар монозиготных 
близнецов (показатель конкордантности 0,63) у 
обоих близнецов был диагностирован ПБЦ, в то 
время как конкордантность дизиготных близнецов 
по ПБЦ не установлена [34]. Интересным пред-
ставляется тот факт, что заболевание начиналось в 
одном и том же возрасте у 4 из 5 конкордантных 
по ПБЦ пар монозиготных близнецов.

Несмотря на то, что показатель конкордантно-
сти по ПБЦ у монозиготных близнецов является 
одним из наиболее высоких среди всех аутоиммун-
ных заболеваний, были также обнаружены пары 
монозиготных близнецов, дисконкордантные по 
данному признаку, что свидетельствует о влиянии 
на возникновение заболевания других предраспо-
лагающих факторов, например факторов окружа-
ющей среды.

Факторы риска развития ПБЦ

Эпидемиологические исследования предпола-
гают, что влияние факторов окружающей среды 
заключается либо в инициации ПБЦ, либо в усу-
гублении его течения [17]. Среди факторов риска 
развития заболевания, выявленных в исследовани-
ях последнего десятилетия, наряду с отягощенным 
по ПБЦ семейным анамнезом, следует отметить 
также дефицит эстрогенов, предшествовавшие 
оперативные вмешательства, инфекции мочевыво-
дящих путей (ИМП) и курение [21, 22].

D. Howel и соавт. [23] провели популяци-
онное исследование методом случай–контроль 
с участием больных ПБЦ из северо-западного 

региона Англии с применением рассылаемых по 
почте анкет, включавших вопросы, касающиеся 
анамнеза заболевания и образа жизни. Анкеты 
были отправлены 100 пациентам с ПБЦ (первая 
группа) и 223 здоровым лицам (вторая группа). В 
ходе исследования была установлена взаимосвязь 
между ПБЦ и курением: в первой группе курили 
76% опрошенных, во второй – 57%.

Аналогичные данные получены и в ряде других 
эпидемиологических исследований [36, 37]. Одно 
из наиболее крупных и всеобъемлющих исследо-
ваний с участием пациентов с ПБЦ (1032) и здо-
ровых лиц (1041) было выполнено M.E. Gershwin 
и соавт. [21]. Авторами установлена достоверная 
связь между курением в анамнезе и развитием 
заболевания, при этом 60% пациентов с ПБЦ и 
54% здоровых лиц выкурили более 100 сигарет 
в течение жизни. C. Corpechot и соавт. [18] оце-
нивали влияние на развитие ПБЦ пассивного и 
активного курения: из числа обследованных 45% 
пациентов с ПБЦ и 19% здоровых лиц сообщили 
о пассивном или активном курении в анамнезе.

О влиянии курения на развитие ПБЦ сви-
детельствуют и такие данные, как: взаимосвязь 
между курением и прогрессирующим фиброзом 
печени, причем риск последнего возрастает по 
мере увеличения количества пачко-лет; активность 
воспалительного процесса в печени, повышенные 
уровни ИФН-γ и ИЛ-10 у курильщиков по сравне-
нию с некурящими. Механизмы влияния курения 
на развитие ПБЦ включают нарушение функций 
иммунной и эндокринной систем, а также обра-
зование свободных радикалов и оксидативный 
стресс.

Результаты перечисленных эпидемиологиче-
ских исследований не только подтверждают то, 
что курение является фактором риска возник-
новения ПБЦ, но и предполагают увеличение 
вероятности развития и повышение выраженности 
фиброза у этих пациентов [21].

На сегодняшний день в литературе опубликова-
но множество работ относительно влияния ксено-
биотиков на формирование ПБЦ. Ксенобиотиками 

Распространенность семейной формы ПБЦ

Страна, год Частота семейной формы ПБЦ, % Число наблюдений

США, 1994 4,3 396

Великобритания, 1983 1 117

Великобритания, 1990 2,4 347

Великобритания, 1995 1,33 736

Великобритания, 1999 6,4 157

Швеция, 1990 4,5 111

Италия, 1997 3,8 156

Япония, 1999 5,1 156

Исландия, 2004 7,1 14

маркёров ПБЦ – увеличить частоту диагностики 
этого заболевания на ранних стадиях.

Ключевые слова: первичный билиарный цир-
роз, холангиопатия, холестаз, главный комплекс 
гистосовместимости, пируватдегидрогеназный 
комплекс, антимитохондриальные антитела, анти-
нуклеарные антитела.

Аутоиммунный гепатит (АИГ), первичный 
билиарный цирроз (ПБЦ) и первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ) являют-

ся наиболее распространенными формами аутоим-
мунных заболеваний печени [35].

ПБЦ представляет собой хроническое медлен-
но прогрессирующее холестатическое заболева-
ние печени неизвестной этиологии, при котором 
первоначально поражаются внутридольковые и 
септальные желчные протоки и которое приводит 
к развитию цирроза печени (ЦП) и печеночной 
недостаточности [21, 25]. Заболеваемость выше 
среди женщин; соотношение мужчины:женщины 
для ПБЦ, по данным эпидемиологических иссле-
дований, составляет 1:8–10 [10, 21]. В качестве 
объяснения такой предрасположенности рассма-
тривают моносомию по X-хромосоме в лимфоид-
ных клетках, особенно в Т- и В-лимфоцитах пери-
ферической крови, при этом частота моносомии 
коррелирует с возрастом больных [4, 25]. 

Распространенность ПБЦ в различных странах 
неодинакова и находится в пределах от 40 до 400 
случаев заболевания на 1 млн населения, наи-
большие значения зарегистрированы в северной 
Европе [27]. За последнее десятилетие в неко-
торых западных регионах распространенность 
ПБЦ возросла до 1 случая на 700 человек [32]. В 
структуре смертности от ЦП всех типов доля ПБЦ 
составляет приблизительно 2% [3].

Диагноз ПБЦ может быть установлен при 
наличии у пациента биохимических маркёров 
холестаза, гистологических признаков ПБЦ (хро-
нический негнойный деструктивный холангит), а 
также специфичных для заболевания антимито-
хондриальных антител (АМА) и/или антинукле-
арных антител [21].

Генетические аспекты ПБЦ

Как и другие аутоиммунные заболевания, ПБЦ 
следует отнести к группе многофакторных болез-
ней, в возникновении которых играет роль соче-
тание различных генетических особенностей, а 
также факторов внешней среды [25]. В настоящее 
время достоверно известно, что развитие ПБЦ не 
связано с мутациями одного определенного гена, 
кроме того, на основании результатов исследова-
ний с участием монозиготных близнецов установ-
лено, что заболевание не обладает полной пене-

трантностью. Поскольку распространенность ПБЦ 
в общей популяции не превышает 400 случаев на 
1 млн населения [28], его следует рассматривать 
как редкое заболевание, а следовательно, данные 
о генетических аспектах представлены только в 
исследованиях случай–контроль, спроектирован-
ных для оценки взаимосвязи между отдельными 
полиморфизмами генов и ПБЦ [32]. Такие иссле-
дования, как известно, обладают рядом ограниче-
ний, которые включают в том числе размер выбор-
ки и критерии подбора контрольной группы [40].

Относительный риск возникновения ПБЦ у 
родственников первой линии родства превышает 
одноименный показатель в общей популяции в 
50–100 раз [38]. Существование нескольких слу-
чаев заболевания в одной семье получило назва-
ние семейной формы ПБЦ; частота последней 
неодинакова и, по-видимому, зависит от географи-
ческого региона и эпидемиологической обстановки 
(см. таблицу) [40].

Согласно материалам ретроспективного ста-
тистического анализа историй болезни пациен-
тов по данным архива клиники пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепа-
тологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ им. И.М. 
Сеченова, за период 2000–2008 гг. в отделении 
гепатологии клиники наблюдались 339 больных 
различными типами холестаза, из них 125 с 
ПБЦ (36,8%) [9].

Результаты некоторых исследований предпо-
лагают, что у членов семей пациентов с ПБЦ 
на самом деле определяются менее специфичные 
иммунологические нарушения, которые часто не 
укладываются в картину ПБЦ. Так, исследо-
ватели Группы по изучению печени (Ньюкасл, 
Великобритания) обнаружили, что 14% родствен-
ников первой линии родства 160 пациентов с ПБЦ 
страдают хотя бы одним аутоиммунным заболева-
нием (у большинства родственников установлен 
диагноз системной склеродермии). В менее круп-
ном исследовании, выполненном в Бразилии, было 
показано, что среди родственников первой линии 
родства 26 пациентов с ПБЦ только у 5% были 
диагностированы аутоиммунные заболевания и 
только в одном случае ПБЦ. Более того, сыворо-
точные аутоантитела оказались положительными 
лишь у 11% родственников, у большинства из них 
клинические проявления аутоиммунных заболева-
ний не зафиксированы [40].

vate dehydrogenase complex, antimitochondrial anti-
bodies, antinuclear antibodies.
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класса G к EBV превышал одноименный показа-
тель у здоровых лиц. Однако выявленные измене-
ния были неспецифичными для ПБЦ, поскольку 
у пациентов с другими заболеваниями, такими как 
системная красная волчанка (СКВ), ревматоид-
ный артрит, антифосфолипидный синдром, рассе-
янный склероз, полимиозит, системная склеродер-
мия, синдром Шегрена, синдром Churg–Strauss 
и криоглобулинемия, также отмечались более 
высокие титры антител класса G по сравнению с 
контрольной группой.

Перекрестная реактивность между пептидами 
вируса и PDC-E2 была описана в исследовании 
D.P. Bogdanos и соавт. [14]. Исходя из резуль-
татов работы установлено сходство между после-
довательностью аминокислот в составе PDC-E2 
и пептидов E. coli, H. pylori, P. aeruginosa, 
H. influenza и цитомегаловируса. Напротив, сход-
ство между структурой PDC-E2 и пептидами 
вируса EBV не обнаружено.

Цель других исследований заключалась в опре-
делении перекрестной реактивности пептидов EBV 

и гликопротеина 210 (gp 210). W. Xie и соавт. 
[44] продемонстрировали сходство между структу-
рой двух эпитопов в составе gp 210 и двух эпито-
пов, синтезируемых EBV (UL37 и KITH).

Ряд исследований был посвещен оценке роли 
представителя условно-патогенной микрофлоры 
кишечника – убиквитарной альфа-протеобак-
терии Novosporhingobium aromaticivorans – в 
качестве возможного этиологического фактора 
ПБЦ. N. aromaticivorans отличается уникаль-
ностью строения клеточной стенки. Так, вместо 
липополисахарида (ЛПС), являющегося основ-
ным компонентом клеточной стенки грамотри-
цательных бактерий, в состав клеточной стенки 
N. aromaticivorans входят гликосфинголипиды. 
NKT-клетки распознают гликосфинголипиды 
N. aromaticivorans и при отсутствии актива-
ции липополисахаридом клеток, экспрессирую-
щих Toll-подобные рецепторы 4-го типа (TLR-4), 
иммунный ответ происходит в основном при 
участии механизмов иннантного иммунитета (см. 
рисунок) [6, 24]. Активация NKT-клеток глико-

Возможные механизмы индукции ПБЦ N. aromaticivorans посредством молекулярной мимикрии.  
NKT-клетки активируют аутореактивные В- и Т-лимфоциты, которые, в свою очередь, инициируют заболе-
вание посредством перекрестного взаимодействия с PDC-E2. В настоящее время большинство исследований 
сосредоточено на изучении влияния обоих клеточных популяций на повреждение эпителиальных клеток 
желчных протоков. PDC-E2 – Е2 субъединица пируватдегидрогеназного комплекса [24].
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называют чужеродные для организма различные 
химические вещества, например лекарственные 
препараты, пестициды и органические соедине-
ния, метаболизм которых происходит главным 
образом в печени. К повреждающим механизмам 
относят: во-первых, прямое токсическое действие 
ксенобиотиков или неоантигенов, вызывающее 
апоптоз и некроз клеток, что способствует образо-
ванию иммуногенных эпитопов; во-вторых, пере-
крестные реакции активированных неоантигенами 
специфичных Т- и В-лимфоцитов с менее имму-
ногенными аутоантигенами; в-третьих, модифи-
кацию нативных клеточных белков, в частности, 
посредством удаления и/или замены гаптена, с 
последующим изменением процессинга в антиген-
представляющих клетках (АПК) и презентацией 
криптантигенов [23].

ПБЦ и инфекционные заболевания

В качестве другой возможной причины разви-
тия ПБЦ следует отметить инфекционные заболе-
вания [25]. Среди основных механизмов влияния 
возбудителей инфекций на возникновение и про-
грессирование болезни необходимо назвать: моле-
кулярную мимикрию, активацию АПК и избы-
точное образование антигенов, усиление поликло-
нальной активации В-лимфоцитов с увеличением 
в последующем синтеза аутоантител и иммунных 
комплексов, способных вызывать повреждение 
тканей организма. Более того, вирусные и бакте-
риальные суперантигены усиливают Т-клеточные 
иммунные реакции путем примирования большого 
количества Т-лимфоцитов независимо от их спец-
ифичности [12]. К этиологическим факторам ПБЦ 
могут быть отнесены следующие инфекционные 
агенты: Escherichia coli, Chlamydia pneumonia, 
Helicobacter pylori, Mycobacterium и вирусы.

Так, у пациенток с ПБЦ ежегодная частота 
инфекций мочевыводящих путей, вызванных 
E. coli, составляет 35% . По данным исследова-
ния кала, колонизация кишечника R-формами E. 
coli была выявлена у 22 больных ПБЦ (100%), 
только у 1 из 20 здоровых лиц и у 25% пациентов 
с другими заболеваниями печени. Более того, в 
крови здоровых женщин с анамнезом рецидиви-
рующих ИМП без признаков какого-либо забо-
левания печени обнаруживаются АМА в низком 
титре [32].

В одном из исследований показано, что 
C. pneumonia может выступать в роли триггерно-
го или этиологического фактора в возникновении 
ПБЦ: согласно результатам этого исследования 
ДНК C. pneumonia была обнаружена в биоптатах 
всех 39 больных ПБЦ, участвовавших в работе, 
и только у 8,5% здоровых лиц. Тем не менее, два 
других исследования не подтвердили взаимосвязь 
между инфекцией C. pneumonia и развитием 
ПБЦ [11].

В исследовании, выполненном D.P. Bogdanos 
и соавт., был описан феномен молекулярной 
мимикрии между белками H. pylori и пируватде-
гидрогеназой человека [14]. По другим сведениям, 
распространенность инфекции H. pylori среди 
пациентов с ПБЦ не превышает аналогичный 
показатель в общей популяции [16].

Еще одним возможным триггером ПБЦ высту-
пают микобактериальные инфекции. L. Vilagut и 
соавт. в своей работе продемонстрировали пере-
крестную реактивность сыворотки крови больных 
ПБЦ в отношении лиофилизата M. gordonae, а 
также перекрестную реактивность белков тепло-
вого шока M. gordonae и антимитохондриальных 
антител человека. В другом исследовании зафик-
сирована реакция между сывороткой крови паци-
ентов, больных туберкулезом, и Е2 субъединицей 
пируватдегидрогеназного комплекса (PDC-E2). 
Однако по результатам других опубликованных 
работ доказательств влияния микобактерий на 
риск развития ПБЦ не получено [43].

Среди возможных этиологических факторов 
ПБЦ следует также перечислить и некоторые 
вирусные инфекции. В отдельных исследованиях 
была установлена взаимосвязь между развити-
ем ПБЦ и вирусом опухоли молочной железы 
мышей, но ее не удалось подтвердить в других 
работах [25].

Факты, свидетельствующие в пользу влияния 
вируса Эпштейна–Барра (EBV) на возник-
новение аутоиммунных заболеваний, включают 
высокую распространенность инфекции во всем 
мире, сохранение вируса в В-лимфоцитах орга-
низма-хозяина в течение всей жизни последнего, 
а также способность нарушать иммунный ответ и 
подавлять апоптоз. Большинство исследований, в 
которых предлагается рассматривать EBV в каче-
стве триггерного фактора в развитии ПБЦ, осно-
ваны на данных о более высоких титрах антител к 
этому вирусу у пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями по сравнению со здоровыми лицами 
[42]. Кроме того, у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями доля инфицированных EBV лим-
фоцитов, а также вирусная нагрузка выше, чем у 
здоровых лиц или пациентов, страдающих други-
ми заболеваниями.

В некоторых исследованиях установлена взаи-
мосвязь между инфекцией EBV и ПБЦ [9]. Так, 
А. Morshed и соавт. [30] показали, что содержа-
ние ДНК EBV в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови было повышено у 61% пациентов 
с ПБЦ по сравнению с 19% больных АИГ, 14% 
пациентов с ЦП различной этиологии и 11% здо-
ровых лиц. В биоптатах печени и образцах слюны, 
полученных от пациентов с ПБЦ, содержание 
ДНК EBV было также выше, чем у страдающих 
другими заболеваниями печени и у здоровых лиц.

В исследовании О. Barzilai и соавт. [13] было 
показано, что у пациентов с ПБЦ титр антител 
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теры гепатобилиарных желчных кислот – ЖК 
(NTCP и BSEP), органических анионов (OATP2, 
MRP2, MRP3), органических катионов (MDR1) 
и фосфолипидов (MDR3), были клонированы 
из печени грызунов и человека, определены их 
функции in vitro. В ряде исследований было 
показано, что при ПБЦ I–II стадий экспрессия 
и локализация всех белков-переносчиков остают-
ся неизмененными. Уровни мРНК переносчиков 
OATP2 и NTCP при ПБЦ III стадии оказались 
сниженными, тогда как уровни мРНК экспортных 
помп (BSEP) при ПБЦ I–III стадий и в контроль-
ной группе не отличались. В другом исследовании 
с участием пациентов с ПБЦ III–IV стадий было 
обнаружено подавление экспрессии базолатераль-
ных транспортных систем (NTCP, OATP2), при 
этом каналикулярные экспортирующие помпы 
ЖК и билирубина (BSEP, MRP2) остались неиз-
мененными. В то же время отмечалась индукция 
каналикулярных MDR P-гликопротеинов (MDR1, 
MDR3) и базолатеральной экспортирующей 
помпы MRP3.

Хотя все вышеизложенные научные разработ-
ки вносят огромный вклад в понимание физио-
логии гепатобилиарных транспортных систем, их 
результаты достаточно противоречивы и остав-
ляют многие важные вопросы неразрешенными. 
Более детальное изучение регуляции экспрессии 
транспортных генов может служить основой как 
для создания новых, более эффективных мето-
дов терапии, так и для выявления механизмов 
действия уже используемых лекарственных пре-
паратов [32].

Новые биомаркёры ПБЦ

В качестве основного маркёра ПБЦ рассма-
тривают АМА, особенно подтипа М2, поскольку 
чувствительность данного показателя при ПБЦ 
превышает 90% [25]. Антигенами для АМА явля-
ются компоненты комплекса дегидрогеназ 2-оксо-
кислот (2-OADC), в том числе Е2 субъединица 
(дигидролипоамид ацетилтрансфераза) пируват-
дегидрогеназного комплекса (PDC-E2), Е2 субъ-
единица комплекса дегидрогеназ 2-оксокислот с 
разветвленной цепью (BCOADC-E2), Е2 субъеди-
ница 2-оксоглутаратдегидрогеназы (OGDC-E2), а 
также белок, связывающий дигидролипоамиддеги-
дрогеназу (E3BP), который является компонентом 
PDC [6, 26, 33]. К наиболее частым антигенам для 
АМА относят PDC-E2, который обнаруживается у 
90% больных ПБЦ [6].

В то время как у некоторых пациентов опре-
деляются АМА, реагирующие только с PDC-E2, 
у большинства больных выявлены АМА, реа-
гирующие одновременно и с OGDC-E2 или с 
BCOADC-E2; реактивность только в отношении 
OGDC-E2 или BCOADC-E2 наблюдается реже. 
АМА обнаруживаются также в желчи, слюне и 

моче больных ПБЦ, причем уровни АМА в ука-
занных биологических жидкостях коррелируют с 
таковыми в сыворотке крови пациентов. Известно, 
что основные эпитопы, распознаваемые АМА, рас-
положены в составе домена, содержащего липое-
вую кислоту [26, 33]. Интересным представляется 
тот факт, что у млекопитающих выделяют всего 
пять белков, содержащих липоевую кислоту, и 
четыре из них являются аутоантигенами при ПБЦ 
[38].

Во многих исследованиях показано, что АМА 
обладают высокой специфичностью в отношении 
ПБЦ и определяются в крови пациентов задолго 
до появления клинических симптомов и поста-
новки диагноза [25]. Тем не менее, данные иссле-
дований последних лет оспаривают это утверж-
дение, демонстрируя, что у 28 (40,9%) из 69 
пациентов с острой печеночной недостаточностью 
по результатам иммуноблота в сыворотке опре-
делялись аутоантитела, реагирующие с основ-
ными митохондриальными антигенами (PDC-
E2, BCOADC-E2 и OGDC-E2). Впоследствии 
в литературе были опубликованы сообщения о 
высокой частоте выявления АМА у пациентов с 
первичным синдромом Шегрена, склеродерми-
ей и АИГ [20]. Более того, взаимосвязь между 
титром АМА-М2, тяжестью течения заболевания, 
а также патофизиологическими аспектами ПБЦ 
не установлена [41].

Антинуклеарные антитела (ANA) пред-
ставляют собой другой сывороточной маркёр 
ПБЦ и определяются у 50–70% пациентов [31]. 
Результаты недавно проведенных исследований 
показали корреляцию между наличием антител 
к gp210, входящему в состав комплекса ядер-
ной поры, антицентромерных антител (ACA) 
и тяжестью течения заболевания, а также пло-
хим прогнозом у пациентов с ПБЦ [11, 14]. 
Чувствительность аутоантител к gp210 при ПБЦ 
составляет 20–30% [15]. Тем не менее, АNА, 
аналогично AMA, определяются и в сыворотке 
крови пациентов с другими аутоиммунными забо-
леваниями, а, кроме того, в достаточно большом 
проценте (1/20) у здоровых лиц. АСА считаются 
довольно специфичным маркёром ограниченной 
формы склеродермии, но могут быть обнаружены 
также у пациентов с СКВ, первичным синдро-
мом Шегрена, ревматоидным артритом и при 
некоторых злокачественных новообразованиях, 
например раке молочной железы, неходжкинских 
лимфомах [20]. Следует отметить, что диагности-
ческая значимость специфичных для ПБЦ ANA 
изучена недостаточно [15].

Таким образом, исследования в области мето-
дов диагностики и механизмов ПБЦ должны быть 
сосредоточены в первую очередь на выявлении 
новых биомаркёров [29].

В исследовании, выполненном Chao-Jun Hu 
и соавт. [17], с помощью технологии создания 

фосфолипидами N. aromaticivorans в печени, где 
определяется наибольшее количество этих клеток 
и персистирует ДНК N. aromaticivorans, объяс-
няет органоспецифичность поражения при ПБЦ. 
В дополнение NKT-клетки способны участвовать в 
осуществлении широкого диапазона эффекторных 
функций в отношении других клеток посредством 
экспрессии на своей поверхности рецепторных 
и лигандных молекул (FASL, CD40L и др.) и 
секреции медиаторов (перфорин, гранзим), содер-
жащихся в клеточных гранулах. Эти медиаторы, в 
свою очередь, могут активировать или разрушать 
другие клетки (иммунные или паренхиматозные), 
находящиеся в печени [1].

По результатам исследования C. Selmi и соавт. 
[39], у пациентов с серонегативным вариан-
том ПБЦ в сыворотке крови обнаруживаются 
антитела к N. aromaticivorans. Это позволя-
ет предположить, что развитие заболевания в 
большей степени связано с наличием антител 
к N. aromaticivorans, чем антител к PDC-E2. 
Антитела к N. aromaticivorans отличаются высо-
кой специфичностью в диагностике ПБЦ и не 
определяются в сыворотке крови здоровых лиц. 
Как уже говорилось выше, N. aromaticivorans 
является представителем микрофлоры кишечника 
и, следовательно, возможна бактериальная транс-
локация. В ее основе в таких условиях может 
лежать генетическая предрасположенность.

Таким образом, генетическая предрасположен-
ность к тому или иному заболеванию может отра-
жать не только возможность развития иммунной 
реакции в отношении собственных антигенов, но 
и невозможность предотвратить распростране-
ние инфекции, вызванной грамотрицательными 
бактериями, которая у здоровых лиц не вызы-
вает выраженных клинических симптомов вслед-
ствие недостатка ЛПС. В этом случае инфекция 
N. aromaticivorans может остаться нераспознан-
ной.

Хотя в настоящее время ПБЦ не рассматри-
вают в качестве инфекционного заболевания, 
персистирующая бактериальная инфекция может 
инициировать развитие заболевания. Данные, 
полученные на основании изучения животных 
моделей, и результаты клинических исследований 
у больных ПБЦ свидетельствуют в пользу выска-
занного выше предположения и рекомендуют про-
водить скрининг среди лиц, относящихся к группе 
высокого риска заболевания, например среди чле-
нов семей пациентов с ПБЦ. Кроме того, Jochen 
Mattner и Javid P. Mohammed [24] предлагают в 
качестве одного из новых терапевтических подхо-
дов у пациентов с ПБЦ без клинических симптомов 
заболевания, в крови которых определяются анти-
тела к PDC-E2 и антигенам N. aromaticivorans, 
назначение антибиотиков. Особенно это касается 
препаратов, секретируемых с желчью, например 
β-лактамов.

Определение инфекционных агентов, способ-
ствующих возникновению или прогрессированию 
ПБЦ, позволит разработать новые подходы к 
лечению, а также предотвратить или замедлить 
прогрессирование заболевания [8].

Следует отметить, что ПБЦ, наряду с ПСХ, 
относится к группе аутоиммунных холангиопа-
тий, которые имеют значимое социальное звуча-
ние ввиду тяжести клинического течения, высо-
кой смертности и необходимости трансплантации 
печени. Холангиопатии в большинстве случаев 
неуклонно прогрессируют в направлении дуктопе-
нии, при которой исчезает более 50% междолько-
вых желчных протоков и нарастают клинические 
симптомы холестатического синдрома.

Первичной мишенью, поражаемой при холан-
гиопатиях, служат холангиоциты. Холангиоциты, 
выстилающие междольковые желчные протоки у 
больных ПБЦ, но не у здоровых лиц, экспрес-
сируют два подтипа эстрогеновых рецепторов 
(ERα- и ERβ). Экспрессия ER различается в 
разные стадии болезни и коррелирует с маркё-
рами пролиферации (PCNA) и смерти (Tunel). 
Экспрессия ERα возрастает с 1% холангиоцитов 
при I стадии ПБЦ до 12% в стадии III, тогда как 
экспрессия ERβ оказывается стабильно высокой 
(50–65% холангиоцитов) на всех гистологических 
стадиях болезни. На стадии IV, когда достига-
ется максимальная выраженность дуктопении, 
холангиоциты прекращают экспрессировать ERα. 
Одновременно наблюдается очень низкое отно-
шение PCNA/Tunel. Это позволяет говорить о 
возможности возникновения относительной про-
лиферативной недостаточности холангиоцитов на 
финальной дуктопенической стадии ПБЦ, сопро-
вождающейся исчезновением ERα. У мужчин экс-
прессия ERα значительно выше, чем у женщин, 
косвенно указывая на то, что доминирование 
женщин при ПБЦ и типичный постменопаузаль-
ный клинический дебют могут быть связаны с 
дефектом пролиферативного ответа холангиоцитов 
на эстрогены.

Таким образом, можно сделать заключение, что 
ER играют важную роль в регуляции функций 
холангиоцитов в процессе формирования и тече-
ния ПБЦ у человека [7].

Нельзя не упомянуть и о том, что в основе 
возникновения ПБЦ как холестатического забо-
левания лежит нарушение функционирования 
гепатобилиарных транспортных систем и их регу-
ляции на клеточном и молекулярном уровнях. 
Установлено, что в патогенезе холестаза суще-
ственное значение имеют нарушения гепатоби-
лиарного транспорта и гепатоцеллюлярная акку-
муляция токсических холефильных соединений, 
вызывающая множественные нарушения экспрес-
сии гепатоцеллюлярных белков-переносчиков.

В течение последних нескольких лет большин-
ство транспортных белков, таких как транспор-
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различаться в разных географических регионах. 
Учитывая отсутствие взаимосвязи между опреде-
ленными аллелями MHC и ПБЦ, а также низ-
кую эффективность иммунодепрессантов в терапии 
заболевания, можно сделать вывод: аутоиммунные 
механизмы, по-видимому, представляют лишь один 
из компонентов патогенеза ПБЦ [17].

Одним из критериев диагноза ПБЦ является 
выявление в сыворотке крови пациента специфич-
ных для заболевания АМА и/или ANA. Однако 

взаимосвязь между титром АМА-М2, тяжестью 
течения заболевания и патофизиологическими 
аспектами ПБЦ не установлена [40, 41], более 
того, диагностическая значимость специфичных 
для ПБЦ ANA изучена не в полной мере [15].

Таким образом, исследования в области мето-
дов диагностики и механизмов ПБЦ должны быть 
сосредоточены в первую очередь на выявлении 
новых биомаркёров [17].
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микроматриц, составленных из белков, были 
выделены 6 новых протеинов, в том числе KLHL7, 
KLHL12, ZBTB2, HK1 изоформа I, HK1 изофор-
мы II и EIF2C1, с чувствительностью в диагности-
ке ПБЦ, по крайней мере, 15%.

KLHL7, KLHL12, ZBTB2 представляют собой 
ядерные белки, в структуре которых опреде-
ляется один из двух доменов – BTB или POZ. 
Мотив BTB/POZ обнаруживается у представите-
лей различных видов и рассматривается в качестве 
сохраненного в процессе эволюции фрагмента, 
обеспечивающего белок-белковое взаимодействие. 
Помимо домена BTB KLHL12 и KLHL7 содержат 
также шесть повторов Kelch мотива. В результа-
те применения технологии SEREX было сделано 
заключение о том, что KLHL12 и KLHL7 выпол-
няют роль антигенов и у пациентов с синдромом 
Шегрена, при этом чувствительность перечислен-
ных белков в диагностике данного заболевания 
составляла 23 и 17% соответственно. Более того, 
надо сказать, что указанные белки не были обна-
ружены у пациентов с ревматоидным артритом 
или СКВ, а также у здоровых лиц [17].

Согласно данным, представленным в работе Hu 
Chao-Jun и соавт., включавшей большую группу 
пациентов с ПБЦ и другими аутоиммунными забо-
леваниями, чувствительность KLHL12 и KLHL7 в 
диагностике ПБЦ была довольно высокой – 40,3 
и 35,1% соответственно, в связи с чем был сделан 
вывод о том, что эти белки могут расцениваться 
как новые биомаркёры ПБЦ.

ZBTB2, фактор транскрипции, относящийся 
к семейству POZ и Kruppel (лучше известному 
как POK), содержит 4 C2H2-подобных цинковых 
пальца. ZBTB2 регулирует функцию p53 посред-
ством прямого взаимодействия с доменами p53, 
содержащими цинковые пальцы. Кроме того, 
ZBTB2 может подавлять транскрипцию p21 [17]. 
В этом же исследовании представлены убедитель-
ные доказательства того, что ZBTB2 является 
специфичным в отношении ПБЦ маркёром с чув-
ствительностью и специфичностью в диагностики 
заболевания 11,8 и 99,7% соответственно. То, что 
в составе и ZBTB2, и KLHL12, и KLHL7 имеет-
ся домен BTB, позволяет сделать заключение о 
наличии в составе BTB общего для всех белков 
эпитопа, для выделения которого требуются даль-
нейшие исследования.

HK1 является членом семейства гексокиназ, 
которые участвуют в процессе фосфорилирова-
ния глюкозы с образованием глюкозо-6-фосфата. 
HK1 изоформы I локализуется на наружной 
мембране митохондрий в клетках тканей, кото-
рым для осуществления своих физиологических 
функций необходима глюкоза, например в клет-
ках головного мозга, эритроцитах, тромбоцитах, 
лимфоцитах и фибробластах [17]. В соответствии 
с результатами исследования Hu Chao-Jun и 
соавт. две из четырех AMA+/M2– сывороток 

реагировали с HK1. Более того, в исследовании 
M. Gonzalez-Gronow и соавт. было показано, 
что HK1 изоформы I является аутоантигеном у 
детей, страдающих аутизмом, и аутоантитела к 
HK1 нарушают рост и индуцируют апоптоз клеток 
нейробластомы человека in vitro. По сравнению 
с HK1 изоформой I в составе HK1 изоформы II 
отсутствует N-терминальный домен, связывающий 
порины и отвечающий за взаимодействие с белка-
ми на наружной мембране митохондрий; поэтому 
изоформа II локализуется преимущественно в 
цитозоле [17].

Другим новым аутоантигеном, который был 
выявлен в сыворотке у 15,2% пациентов с ПБЦ, 
был назван эукариотический фактор инициации 
трансляции EIF2C1. Но этот фактор был также 
определен в крови у 15,6% пациентов с СКВ и 
9,3% пациентов с АИГ, что не позволяет считать 
его специфичным в отношении ПБЦ.

С целью оценки возможной клинической зна-
чимости новых маркёров ПБЦ авторы работы 
провели корреляционный анализ и не обнару-
жили между наличием в крови у пациентов с 
ПБЦ большинства новых аутоантигенов и уже 
известных маркёров значимой корреляции. Тем не 
менее, чувствительность шести компонентов М2 в 
комбинации с шестью новыми аутоантигенами в 
диагностике ПБЦ увеличилась с 82,2 до 92,2%. 
Однако такой прием не привел к увеличению 
специфичности диагностических тестов, напротив, 
она уменьшилась с 89,7 до 73,5%.

На настоящий момент для постановки диагноза 
ПБЦ в клинических условиях наиболее часто при-
меняются тесты с определением M2-аутоантител. 
Между тем отрицательные результаты таких 
тестов не позволяют исключить ПБЦ, и для 
верификации диагноза необходимы проведение 
биопсии печени и тщательная оценка клиниче-
ских симптомов заболевания. Поэтому выявление 
новых биомаркёров ПБЦ и определение их у 
пациентов с отрицательными результатами тестов 
на М2-аутоантитела позволят уменьшить объем 
исследований и соответственно стоимость обследо-
вания таких больных. Например, у 47,8% пациен-
тов с ПБЦ и отрицательными результатами тестов 
на М2-аутоантитела были обнаружены KLHL12 и 
гликопротеин gp210, при этом чувствительность 
указанных маркёров в диагностике ПБЦ состав-
ляла 90,4% и была сопоставима с таковой для 
М2-аутоантител (89,7%) [17].

Заключение

Генетические и иммунологические факторы, 
способствующие возникновению и прогрессирова-
нию ПБЦ, исследованы недостаточно. Более того, 
в настоящее время невозможно исключить одновре-
менное влияние нескольких генетических факторов 
и факторов внешней среды, которые часто могут 
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Цель исследования. Оценить риск развития 
и выявить прогностические факторы декомпенса-
ции, формирования гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) и  печеночно-связанной смертности у больных 
хроническим вирусным микст-гепатитом.

Материал и методы. В исследование включены 
82 пациента с гепатитом D, 56 – с гепатитом В+С и 
20 – с гепатитом В+С+D, наблюдавшихся в период 
с 01.2002 г. по 12.2011 г.

Результаты. За период наблюдения разви-
тие декомпенсации отмечено у 45,1; 8,9 и 62,5% 
больных с компенсированным циррозом печени из 
групп D, BC и BCD соответственно. Пятилетний 
риск декомпенсации составлял 62, 27 и 60%. У 5,7% 
пациентов развилась ГЦК, прогностическим факто-
ром было повышение содержания α-фетопротеина. 

Risk of progression and the cause of mortality at chronic  
viral mixed-hepatitis

K.I. Yesmembetov, D.T. Abdurakhmanov, A.V. Odintsov, N.A. Mukhin
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Aim of investigation. To estimate risk of develop-
ment of liver function decompensation, hepatocellular 
carcinoma (HCC) development and prognostic factors 
of liver-related mortality in patients with chronic viral 
mixed-hepatitis.

Material and methods. 82 patients with hepatitis D, 
56 – with hepatitis B+C and 20 – with hepatitis B+C+D, 
followed-up from Jan 2002 to Dec 2011, were included 
in the study.

Results. During follow-up, decompensation 
occurred in 45.1, 8.9 and 62.5% of patients with com-
pensated liver cirrhosis in groups D, BC and BCD, 
respectively. The 5-year risk of decompensation was 
62%, 27% and 60%. HCC developed in 5.7% of patients, 
high AFP being the only predictor of HCC. The 5-year 
risk of HCC was 3.8%, 3.5% and 0%, respectively. 
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Пятилетний риск развития ГЦК в группах составил 
3,8, 3,5 и 0%, умерли 17,1, 1,8 и 20% больных соот-
ветственно, пятилетняя выживаемость составила 
90, 97 и 82%.

Выводы. У больных хроническим вирусным 
микст-гепатитом декомпенсация с развитием пече-
ночной недостаточности, а не развитие ГЦК, в боль-
шинстве случаев определяет прогноз и является 
основной причиной печеночно-связанной смертно-
сти.

Ключевые слова: микст-гепатит, сочетанный 
гепатит, цирроз печени, гепатоцеллюлярная карци-
нома, декомпенсация, гепатит В, гепатит С, гепатит 
дельта.

В мире насчитывается более 500 млн лиц, 
инфицированных вирусами гепатитов В, С 
и дельта. У части этих больных отмечается 

микст-инфекция ввиду общих путей передачи. По 
разным данным, из более чем 350 млн больных 
хроническим гепатитом В у 7–15 и 5% одновре-
менно обнаруживаются маркёры HCV- и HDV-
инфекции соответственно [4, 11]. Хронический 
вирусный микст-гепатит отличается более тяже-
лым течением и прогнозом с частым исходом 
в цирроз печени (ЦП) и гепатоцеллюлярную 
карциному (ГЦК) [2, 4]. Несмотря на большое 
число исследований, многие вопросы, связанные 
с вирусными микст-гепатитами, в первую очередь 
естественное течение и прогноз, особенно в усло-
виях российской популяции, остаются недостаточ-
но изученными.

Целью исследования были сравнительная кли-
ническая характеристика различных форм хрони-
ческого вирусного микст-гепатита, оценка риска 
развития и выявление прогностических факторов 
декомпенсации, формирования ГЦК и печеночно-
связанной смертности.

Материал и методы исследования

В исследование были включены больные, 
наблюдавшиеся в клинике нефрологии, терапии 
и профессиональных болезней им. Е.М. Тареева 
ПМГМУ им. И.М. Сеченова в период с января 
2002 г. по декабрь 2011 г. Критерием включения 
было наличие в сыворотке крови маркёров гепа-
тита С (анти-HCV и РНК HCV) и/или дельта 
(анти-D и РНК HDV) у HBsAg (+) пациентов.

В соответствии с профилем вирусных маркёров 
больные были разделены на следующие группы:

– группа D – с HDV-инфекцией;
– группа ВС – с маркёрами HBV- и HCV-

инфекции;
– группа ВСD – с маркёрами HBV-, HCV- и 

HDV-инфекции.
У всех пациентов проведены: детальное изуче-

ние анамнеза, физическое обследование, кли-

нические исследования крови и мочи, биохи-
мический анализ – аспартатаминотрансфера-
за (АсАТ), аланинаминотрансфераза (АлАТ), 
γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП), щелочная 
фосфатаза (ЩФ), общий белок с электрофоре-
зом белков, билирубин, холинэстераза, креатинин, 
азот мочевины, иммунологическое исследование 
– иммуноглобулины, α-фетопротеин, антинукле-
арные антитела, криоглобулины, С-реактивный 
белок (СРБ), исследование показателей коагуло-
граммы – активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ), протромбиновый 
индекс (ПТИ), МНО. Маркёры HBV, HCV и 
HDV в сыворотке крови определяли методом 
иммуноферментного анализа, ДНК HBV, РНК 
HCV и РНК HDV – методом полимеразной цеп-
ной реакции. У всех больных выполнены ультра-
звуковое исследование брюшной полости (при 
необходимости – мультиспиральная компьютер-
ная томография или магнитно-резонансная томо-
графия с контрастным усилением), эзофагогастро-
дуоденоскопия по показаниям. У 45 (28,5%) боль-
ных оценивалась степень фиброза печени методом 
биопсии и эластометрии (Fibroscan, Echosens, 
Paris, France). Диагноз цирроза устанавливали на 
основании биопсии печени/эластометрии и/или 
клинико-лабораторных методов исследования.

Статистические расчеты проводили с помощью 
пакета SPSS v.17 (IBM Corporation, NewYork, 
USA). Достоверность различий оценивали с помо-
щью Н-теста Краскела–Уоллиса для независимых 
выборок в случае ненормального распределения 
последних. Для количественных признаков при 
нормальном распределении достоверность различий 
определяли с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа (onewayANOVA). Статистическую 
значимость различий качественных признаков в 
сравниваемых группах оценивали при помощи 
критерия  χ², учитывались значения р≤0,05. При 
величинах p в пределах от 0,05 до 0,15 результат 
рассматривали как тенденцию к различию.

Для определения влияния отдельных факторов 
на прогноз заболевания и выживаемость применял-

ся многофакторный логистический регрессионный 
анализ. При оценке уравнений регрессии использо-
вался метод обратного пошагового включения пре-
дикторов, который ранжирует признаки в соответ-
ствии с их вкладом в модель. Риск развития деком-
пенсации, ГЦК и печеночно-связанной смертности 
оценивались с помощью теста по Каплану–Мейеру.

Результаты исследования

Эпидемиологический анализ

С января 2002 г. по декабрь 2011 г. в кли-
нике наблюдалось 495 HBsAg (+) пациентов. 
Маркёры HDV-, HCV-инфекции и всех трех 
вирусов гепатита были выявлены у 82 (16,6%), 56 
(11,3%) и 20 (4%) обследованных соответственно. 
Обращает внимание статистически достоверный 
более молодой возраст больных и значительное 
преобладание мужчин (р=0,005) в группе ВСD 
(р=0,039) – табл. 1.

Изучение факторов риска инфицирования 
показало значительную распространенность вну-
тривенной наркомании у больных в группах ВС 
и BCD, в последней она была преобладающей 
(рис. 1). У 12 (7,6%) пациентов установить фак-
торы риска инфицирования не удалось.

Клинический анализ

По основным биохимическим и иммунологиче-
ским показателям более высокая активность пече-
ночного процесса установлена у больных групп D 
и ВСD (табл. 2).

Наличие маркёров HDV-инфекции также 
ассоциировалось с более выраженным фиброзом 
(рис. 2), у 67 и 40% больных из групп D и BCD 
отмечалась стадия цирроза. Обращает внимание 
наличие ЦП у значительной части больных в груп-
пе BCD несмотря на достоверно более молодой 
возраст пациентов по сравнению с остальными 
группами.

Декомпенсация ЦП
В группе D у 37 (45,1%) больных (средний 

возраст 45,1 года, мужчин 43,2%) с компенсиро-
ванным ЦП в период наблюдения было отмечено 
развитие декомпенсации печеночного процесса. 
Развитие декомпенсации в группе ВС обнаружено 
у 5 (8,9%) больных, средний возраст 50,4 года, 
мужчин было 80%. В группе ВСD таких больных 
было 5 (62,5%), средний возраст 38,6 года, муж-
чин 80%.

Средний промежуток времени между диагно-
стированием ЦП и развитием первого эпизода 
декомпенсации по группам составлял соответ-
ственно 3,7±2,7; 5,3±3,5 и 4,3±3,0 года.

Во всех группах первым проявлением деком-
пенсации печеночной функции оказался асцит 
(74,5%), реже – желтуха (10,6%), кровотечение из 
варикозно-расширенных вен пищевода и желудка 
(8,5%) и печеночная энцефалопатия (6,4%). Среди 
прогностических факторов развития декомпенса-
ции при многофакторном регрессионном анализе 
выявлены: гипоальбуминемия и повышение уров-
ня IgG (для группы D), только гипоальбуминемия 
(для группы BC) и гипопротромбинемия и повы-
шение уровня IgG (для группы BCD) – табл. 3.

Анализ риска декомпенсации в зависимости от 
формы микст-гепатита показал, что 5-летний риск 
у больных групп D, ВС и BCD составлял 62, 27 и 
60% соответственно (рис. 3).

Развитие ГЦК
В группе D ГЦК сформировалась у 8 (9,8%) 

больных (средний возраст 50,8 года, мужчин 
50%). Средняя длительность заболевания на 
момент ее диагностирования составила 28±9,7 
года. По данным многофакторного регрессионного 

Таблица 1
Общая характеристика больных

Показатель Группа D Группа ВС Группа ВСD p по ANOVA

Возраст, лет 40,7±13,8 42,4±15,4 33±9,4 0,039

Количество мужчин, % 50,0 57,1 90,0 0,005

Индекс массы тела 24,4±3,9 25,2±4,6 24,4±3,1 0,831
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Рис. 1. Распределение факторов риска инфици-
рования при различных формах вирусного микст-
гепатита

17.1%, 1.8% and 20% of patients died in groups D, BC 
and BCD, respectively, 5-year survival rate was 90%, 
97% and 82%.

Conclusions. In patients with chronic viral mixed 
hepatitis it is decompensation with liver failure develop-
ment that determines prognosis and is principal cause 
of liver-related mortality in the most cases, not HCC 
development.

Key words: mixed-hepatitis, combined hepatitis, 
liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, decompensa-
tion, hepatitis B, hepatitis C, hepatitis delta.
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анализа, единственным достоверным предиктором 
ГЦК оказалось повышение уровня α-фетопротеина 
(табл. 4).

Развитие ГЦК в группе ВС отмечено у 1 муж-
чины 43 лет, длительность заболевания на момент 
диагностирования составила 26,5 года. По данным 
многофакторного анализа ни один из предикторов 
не достиг уровня статистической достоверности, 
гипоальбуминемия имела тенденцию к различию 
(см. табл. 4).

В группе ВСD ГЦК не выявлена.
Пятилетний риск развития ГЦК у больных из 

групп D, ВС и BCD составил 3,8, 3,5 и 0% соот-
ветственно (рис. 4).

Выживаемость
За период наблюдения в группе D умерли 14 

(17,1%) больных (средний возраст 46,7 года, муж-
чин 64,3%). Причинами смерти были печеночная 
недостаточность с развитием комы (6; 42,9%), 
развитие ГЦК (6; 42,9%), 1 пациентка скончалась 
от желудочно-кишечного кровотечения, еще 1 – 
после ортотопической трансплантации печени. По 
данным многофакторного регрессионного анализа, 
значимыми предикторами печеночно-связанной 
смертности оказались гипербилирубин- и гипоаль-
буминемия (табл. 5).

В группе ВС за период наблюдения вследствие 
развившейся ГЦК умер 1 больной – мужчина 43 
лет. Ни один из предикторов, по данным мно-
гофакторного анализа, не достиг статистически 
достоверной значимости, гипоальбуминемия демон-
стрировала тенденцию к различию (см. табл. 5).

Среди скончавшихся в группе ВСD были 
4 (20%) пациента (средний возраст 35 лет, все 
мужчины). Причинами смерти стали: печеночная 
недостаточность – у 3 (75%) больных и пневмония 

Таблица 2
Данные лабораторных исследований

Показатель
Группа

p по ANOVA
D ВС ВСD

Тромбоциты, ×109/л 97,7 (29; 390) 214 (57; 343) 160 (44; 266) <0,000

АлАТ, ЕД/л 78 (22; 558) 47 (8; 405) 91,5 (28; 686) <0,000

АсАТ, ЕД/л 80,5 (25; 481) 37 (8; 160) 75 (22; 273) <0,000

Альбумин, г/л 38 (21; 53) 43 (19; 51) 45 (29; 52) <0,000

γ-глобулины, г/л 20,9 (5,1; 35,7) 13,8 (3,6; 35,2) 18 (9,7; 41,1) <0,000

Билирубин общий, мкмоль/л 21 (0; 526) 11 (1,7; 147) 18,9 (1,7; 71,8) <0,000

ГГТП, ЕД/л 61 (11; 352) 28,5 (11; 457) 50 (13; 231) 0,097

Холинэстераза, ЕД/л 4531 (834; 20609) 7758 (1056; 23966) 6781 (1539; 11598) <0,000

ПТИ, % 84 (58; 107) 98 (54; 116) 89 (66; 99) <0,000

α-фетопротеин, нг/мл 5,2 (0; 216) 1,8 (0; 6,4) 3,6 (0,2; 22,1) <0,000

IgG, мг/дл 2355 (900; 4500) 1730 (350; 5600) 2000 (830; 6120) <0,000

Таблица 3
Предикторы декомпенсации

Группа Предикторы β Sig. Exp (B) (95% ДИ)

D Альбумин –0,418 0,020 0,658(0,463–0,935)

IgG 0,001 0,079 1,001 (1,000–1,003)

BC Альбумин –0,429 0,063 0,651 (0,414–1,023)

BCD Протромбиновый индекс –0,323 0,073 0,724 (0,508–1,031)

IgG 0,002 0,141 1,002 (0,999–1,004)

Примечание. Полужирным шрифтом выделено статистически значимое различие, курсивом – тенденция к различию.
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Рис. 2. Стадия печеночного процесса

– у 1 (25%) больного. Достоверным предиктором 
печеночно-связанной смертности была тромбо-
цитопения; гипербилирубинемия и СРБ имели 
тенденцию к различию (см. табл. 5).

Пятилетняя выживаемость у больных из групп 
D, ВС и BCD составила 90, 97 и 82% соответ-
ственно (рис. 5).

Обсуждение результатов  
исследования

Хронический вирусный микст-гепатит остается 
серьезной проблемой для здравоохранения. Из 
более чем 350 млн больных гепатитом В в мире 
у 7–15 и 5% имеются маркёры HCV- и HDV-
инфекции соответственно [4, 11]. Из 495 HBsAg 
(+) пациентов, наблюдавшихся в нашей клинике в 
период с 2002 по 2011 г., маркёры HDV-, HCV-
инфекции и одновременно всех трех вирусов 
выявлялись соответственно у 16,6, 11,3 и 4%. Эти 

данные сопоставимы с более ранними исследова-
ниями. Так, у 327 HBsAg (+) больных, наблю-
давшихся в клинике с 1994 по 2007  г., маркёры 
HDV-инфекции и всех трех вирусов одновременно 
обнаруживались соответственно у 19,5 и 4,3% 
пациентов [2].

Возраст больных в группах D и ВС в нашем 
исследовании был сравним, однако пациенты 
из группы BCD были статистически достоверно 
моложе (р=0,039). Изучение эпидемиологического 
анамнеза позволило установить факторы риска 
инфицирования у 146 (92,4%) больных. Наиболее 
частыми путями инфицирования оказались опе-
ративные вмешательства (59,5%), внутривенная 
наркомания (19,6%), переливание крови (18,4%) 
и наличие вирусного гепатита у члена семьи 
(17,7%). Преобладание внутривенной наркомании 
выявлено в группе BCD (55%), в группе ВС это 
было вторым наиболее распространенным фак-
тором риска (18,3%). Важность наркомании как 
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Рис. 3. Риск декомпенсации в зависимости от формы вирусного микст-гепатита

Таблица 4
Предикторы развития ГЦК

Группа Предикторы β Sig. Exp (B) (95% ДИ)

D α-фетопротеин 0,030 0,042 1,031 (1,001–1,061)

BC Альбумин –0,220 0,108 0,802 (0,613–1,050)

Примечание. То же, что в табл. 3.
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Рис. 4. Риск развития ГЦК в зависимости от формы вирусного микст-гепатита
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значимого фактора риска у молодых больных 
вирусным микст-гепатитом отмечается и в других 
исследованиях [2–5].

У пациентов из групп D и BCD по сравнению 
с группой ВС имелась более высокая активность 
печеночного процесса. Наличие маркёров HDV-
инфекции ассоциировалось с более выраженным 
фиброзом (стадия ЦП выявлена у 67 и 40% боль-
ных в группах D и BCD соответственно) по срав-
нению с обследуемыми из группы ВС (р<0,05). 
Обращает внимание следующее: несмотря на 
более молодой возраст у 40% больных в группе 
BCD отмечался цирроз печени, что может отра-
жать высокую активность печеночного процесса. 
Последнее (вместе со значительным преобладани-
ем мужчин в группе, молодым возрастом больных 
и внутривенной наркоманией в качестве основного 
фактора инфицирования) может рассматриваться 
как черта, свойственная для HBV-, HCV-, HDV-
микст гепатита.

Имеющиеся на сегодняшний день данные о 
сравнительном прогнозе различных форм вирусно-
го микст-гепатита противоречивы. В тайваньской 
популяции риск развития ЦП, декомпенсации и 
печеночно-связанная смертность среди больных 
с HBV-, HCV-микст-гепатитом были значительно 
выше, чем у больных с HDV-инфекцией [9]. В 
исследовании итальянских авторов получены про-
тивоположные результаты – цирроз диагностиро-
ван у 29 и 43% пациентов с HBV-, HCV-микст-
гепатитом и гепатитом дельта соответственно [7]. 

Некоторые авторы склонны объяснять эти отли-
чия региональными особенностями и превалирую-
щим на данной территории генотипом HDV [10]. 
Действительно, согласно некоторым сообщениям 
[13], 1-й генотип HDV, наиболее распространен-
ный в Европе и европейской части России, ассо-
циируется с более тяжелым течением и прогнозом 
HDV-инфекции, чем 2-й генотип, доминирующий 
в Юго-Восточной Азии. Результаты нашего иссле-
дования сравнимы с европейскими данными – 
частота ЦП, риска развития декомпенсации, фор-
мирования ГЦК и печеночно-связанная смертность 
были выше у больных с HDV-инфекцией, чем у 
пациентов с HBV-, HCV-микст-гепатитом.

Наши наблюдения подтверждают значение 
декомпенсации в качестве основной причины пече-
ночно-связанной смертности и события, определя-
ющего прогноз у больных хроническим вирусным 
микст-гепатитом, что соответствует данным анало-
гичных европейских исследований [6, 8, 12]. Из 
74 больных ЦП за период наблюдения в нашей 
клинике развитие декомпенсации было отмечено 
у 47, ГЦК – у 9. Многие авторы склонны объ-
яснять этот факт тем, что больные вирусным 
микст-гепатитом часто умирают от прогресси-
рующей печеночной недостаточности и других 
осложнений цирроза, не доживая до ГЦК [1]. 
Показательным в этом плане является отсутствие 
случаев ГЦК в нашем исследовании у больных в 
группе BCD, несмотря на наиболее высокий риск 
декомпенсации и печеночно-связанной смертно-
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Рис. 5. Выживаемость в зависимости от формы вирусного микст-гепатита

Таблица 5
Предикторы печеночно-связанной смертности

Группа Предикторы β Sig. Exp (B) (95% ДИ)

D Билирубин 0,042 0,006 1,043 (1,012–1,075)

Альбумин –0,160 0,048 0,852 (0,728–0,999)

BC Альбумин –0,220 0,108 0,802 (0,613–1,050)

BCD Тромбоциты –0,043 0,032 0,958 (0,921–0,996)

Билирубин 0,205 0,102 1,227 (0,960–1,568)

СРБ –1,946 0,121 0,143 (0,012–1,667)

Примечание. То же, что в табл. 3.

сти. По-видимому, это связано с более молодым 
возрастом пациентов и значительной активностью 
печеночного процесса, в короткие сроки приводя-
щего к декомпенсации и смерти, до развития ГЦК.

За период наблюдения умерли 19 (12%) боль-
ных, из них вследствие причин, не связанных 
с заболеванием печени, скончался 1 пациент. 
Пятилетняя выживаемость в группах D, BC и 
BCD составила 90, 97 и 82% соответственно, что 
сопоставимо с европейскими данными [6].

Выводы

Таким образом, хронический вирусный микст-
гепатит представляет собой преимущественно 
тяжелое, быстро прогрессирующее заболевание с 
высоким риском развития цирроза печени и его 
осложнений. Декомпенсация с развитием пече-
ночной недостаточности в большинстве случаев 
определяет прогноз и является основной причиной 
печеночно-связанной смертности.
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Цель исследования. Изучить влияние различ-
ных факторов на содержание ферритина в крови 
больных хроническим гепатитом С (ХГС) и исход-
ного уровня ферритина на эффективность терапии 
пегилированным интерфероном α-2a (ПЭГ-ИФН 
α-2a) с рибавирином (РБВ).

Материал и методы. Уровень ферритина опре-
делялся у 67 больных ХГС с применением двусторон-
него твердофазного иммуноферментного метода. У 
32 пациентов, получавших ПЭГ-ИФН α-2a и РБВ, он 
определялся на нулевой точке, на 12-й неделе и по 
окончании терапии. Логистическая регрессия была 
применена для изучения влияния ферритина и дру-
гих переменных факторов на частоту устойчивого 
вирусологического ответа (УВО).

Результаты. Повышенный уровень ферритина 
наблюдался у 34,3% больных, причем достоверно 
выше он был у мужчин, чем у женщин (326,0±38,4 
против 108,2±44,7 нг/дл, p<0,05). Средний уровень 
ферритина у пациентов, включенных в группу ПЭГ-

ИФН α-2a и РБВ, до начала терапии был в норме 
(241,4±33,1), на 12-й неделе лечения отмечено его 
повышение у 90% больных при средней величине 
703,5±133,4 нг/дл (p=0,009 при сравнении с исход-
ной), а по окончании курса лечения повышение 
наблюдалось у 66,6% больных при среднем зна-
чении 473,6±96,3 нг/дл (p=0,044 при сравнении с 
исходным, p=0,07 при сравнении с данными 12-й 
недели). При сопоставлении средних показателей 
ферритина у больных с УВО на прием ПЭГ-ИФН α-2a 
в сочетании с РБВ и у пациентов без УВО разница 
была также заметной, особенно на 12-й неделе.

Выводы. Применение логистического регресси-
онного анализа показало, что базовый уровень фер-
ритина является независимым предиктором устой-
чивого вирусологического ответа на терапию пеги-
лированным интерфероном α-2a с рибавирином.

Ключевые слова: хронический гепатит С, про-
тивовирусное лечение, ферритин.

Генез выраженных нарушений метаболизма 
железа при хроническом гепатите С (ХГС) 
все еще не до конца ясен, а данные различ-

ных исследований весьма противоречивы. При 
изучении метаболизма железа у этих больных 
чаще выявляли повышение уровня ферритина и 
сывороточного железа [2, 3].

Повышенное содержание ферритина, отражая 
перегрузку железом при ХГС, приводит к усиле-
нию липопероксидации и фиброзирования пече-
ночной ткани, следовательно, ферритин является 
важным маркёром течения и прогрессирования 
ХГС [2, 3, 5]. Возможно, первичная гепатопатия, 
вызванная вирусом гепатита С (НСV), в даль-
нейшем приводит к увеличению накопления желе-
за в печеночной ткани, или первичное повышение 
содержания железа в печени усугубляется дей-
ствием вируса. Железо, как известно, сохраняется 
внутри клеток в виде ферритина и гемосидерина, 
при этом избыток железа приводит к повышению 
концентрации последних.

Основное место локализации железа в ткани 
печени – макрофагальные клетки (клетки 
Купфера и макрофаги воспалительного инфиль-
трата) [1–3]. В то же время железо, мобилизуемое 
из ферритина, являясь катализатором окислитель-
ных процессов, может индуцировать свободнора-
дикальные реакции. Было показано, что уровень 
ферритина достоверно коррелирует с маркёрами 
липопероксидации при ХГС [3, 4]. Повышенная 
продукция свободных радикалов со снижени-
ем цитотоксической активности мононуклеаров 
периферической крови может стать фактором 
резистентности к интерферонотерапии, особенно у 
больных с генотипом 1b [4].

Эффективная терапия интерфероном α сопро-
вождается уменьшением выраженности перегрузки 
железом, что подтверждает наличие патогенетиче-

ской связи между НСV-инфекцией и нарушением 
обмена железа [3]. Что касается концентрации 
железа в печени, то она не является предиктором 
ответа на интерферонотерапию [7, 8]. Снижение 
уровня сывороточного железа при лечении пеги-
лированным интерфероном и рибавирином наблю-
дается независимо от ответа на лечение [2]. 
Содержание ферритина достоверно отличается у 
респондеров и нон-респондеров (ответивших и не 
ответивших на интерферонотерапию), чего нельзя 
сказать о трансферрине и проценте насыщения 
трансферрина. Гиперферритинемия при лечении 
больных ХГС может быть вторичной, являясь 
следствием вызванной рибавирином гемолитиче-
ской анемии [3].

Целью исследования явилось изучение влияния 
различных факторов на содержание ферритина в 
крови больных ХГС, а также влияния стартово-
го уровня ферритина на эффективность терапии 
пегилированным интерфероном α-2a (ПЭГ-ИФН 
α-2a) в сочетании с рибавирином (РБВ).

Материал и методы исследования

Уровень ферритина определяли у 67 больных 
ХГС с применением двустороннего твердофазного 
иммуноферментного метода (норма 23,9–336,2 
нг/дл). У 32 пациентов, получавших ПЭГ-ИФН 
α-2a и РБВ, ферритин исследовали в исходном 
состоянии, на 12-й неделе и по окончании тера-
пии. Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью SPSS 11.0 и Excel. Все показате-
ли представлены в виде средней±одно стандартное 
отклонение (m±SD) или средней±стандартная 
ошибка (m±SE). Для всех тестов различия счита-
лись статистически значимыми при р<0,05.

Для количественных исследований была про-
верена гипотеза о том, что выборка извлечена 
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Aim of investigation. To study the effect of various 
factors on the blood ferritin level in patients with chronic 
hepatitis C (CHC) and baseline ferritin level on treatment 
response rate of pegilated interferon α-2a (PEG-IFN 
α-2a) combined to ribavirin (RBV).

Material and methods. The level of ferritin was 
determined in 67 patients with CHC by two solid-phase 
sandwich immunoenzymatic assays. In 32 patients, who 
received PEG-IFN α-2a and RBV, it was determined on 
starting point, on the 12th week and after termination of 
therapy. Logistical regression has been applied to study 
effect of ferritin and other variables on frequency of sus-
tained virologic response (SVR).

Results. Elevated ferritin level was revealed in 34,3% 
of patients, and it was significantly higher in men, than in 
women (326,0±38,4 vs 108,2±44,7 ng/dl, p <0,05). The 
average level of ferritin in the patients included in PEG-
IFN α-2a and RBV group, prior to onset of treatment was 
normal (241,4±33,1), on the 12th week of treatment it 
turn to be elevated in 90% of patients with average level 

of 703,5±133,4 ng/dl (p=0,009 at comparison to initial 
level), and after the end of treatment course elevation 
was observed in 66,6% of patients at average value of 
473,6±96,3 ng/dl (p=0,044 at to starting point, p=0,07 
at comparison to the 12-th week data). By comparison 
of average levels of ferritin in patients with SVR at intake 
of PEG-IFN α-2a in combination to RBV and in patients 
without SVR the difference was also apparent, espe-
cially at the 12th week.

Conclusions. Application of logistical regression 
analysis demonstrated, that the baseline ferritin level is 
independent predictor of sustained virologic response 
at treatment by pegilated interferon α-2a with ribavirin.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral treatment, 
ferritin.
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из нормально распределенной совокупности с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. При 
оценке значимости различий между группами 
количественных показателей попарно связанных 
выборок с нормальным распределением применя-
ли критерий Стьюдента (paired samples T-test), 
двух независимых выборок – Levene`s Test 
(independent samples T-test). Непараметрический 
критерий Манна–Уитни и Уилкоксона использо-
вался в случаях, когда гипотеза о нормальности 
распределения отвергалась.

Логистическая регрессия была применена с 
целью изучения влияния различных категорий-
ных и непрерывных переменных факторов, в том 
числе ферритина, на частоту устойчивого виру-
сологического ответа (УВО). Прогностические 
факторы включали пол, возраст, массу тела, 
индекс массы тела (ИМТ), давность заболе-
вания, интерферонотерапию в прошлом, HBV-
пастинфекцию, злоупотребление алкоголем, при-
менение наркотиков, уровень ферритина, вирус-

ную нагрузку и были кодированы как дихотоми-
ческие или порядковые.

Возраст больных подразделен на следующие 
категории: до 30, от 31 до 40, от 41 до 50, стар-
ше 50 лет. По ИМТ пациенты были разделены 
на 3 категории: до 25 – нормальная масса тела, 
от 25 до 30 – ее избыток, более 30 – ожирение. 
Предположительная давность заболевания раз-
бита на категории до 5 лет, от 5 до 10 лет, более 
10  лет. Пол, интерферонотерапия в прошлом, 
HBV-пастинфекция, злоупотребление алкоголем и 
применение наркотиков в анамнезе, повышенный 
или нормальный уровень ферритина и высокая 
или низкая вирусная нагрузка рассматривались в 
качестве дихотомических факторов (да, нет).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Из обследованных нами 67 пациентов с ХГС 
повышенный уровень ферритина наблюдался у 
34,3%. В табл. 1 представлены различия уровня 
ферритинемии у больных ХГС в зависимости от 
пола, возраста, длительности заболевания, ИМТ, 
НBV-пастинфекции, злоупотребления алкоголем и 
наркотиками в анамнезе. Изучавшийся показатель 
был достоверно выше у мужчин, чем у женщин 
(326,0±38,4 против 108,2±44,7 нг/дл, p<0,05) и 
при давности заболевания более 10 лет (до 5 лет 
– 198,8±45,9, до 10 лет – 251,1±39,1 и более 10 
лет – 546,5±80,8 нг/дл, p<0,05).

Средний уровень ферритина у больных, вклю-
ченных в группу ПЭГ-ИФН α-2a и РБВ, до 
начала терапии был в норме (241,4±33,1), при 
анализе процентного соотношения у большинства 
пациентов (78%) он также был в норме (стар-
товые величины приведены в табл. 2). Однако 
контрольные данные на 12-й неделе лечения 
показали повышение содержания ферритина у 
90% больных при среднем уровне 703,5±133,4 
нг/дл (p=0,009 при сравнении с исходным), а по 
окончании курса терапии – у 66,6% при среднем 
значении 473,6±96,3 нг/дл (p=0,044 при сравне-
нии с исходным, p=0,07 при сравнении с данными 
12-й недели). Повышение уровня сывороточного 
ферритина в течение лечения в основном не зави-
село от гемолиза (сопоставление с показателями 
красного ростка кроветворения), что скорее всего 
было связано с активацией тканевых макрофагов 
в ответ на антивирусную терапию.

При сопоставлении средних показателей фер-
ритина у больных с УВО на прием ПЭГ-ИФН 
α-2a и РБВ (респондеров) и у пациентов без  
УВО (нон-респондеров) разница была также 
заметной, особенно на 12-й неделе лече-
ния: 587,6±114,2 нг/дл у респондеров против  
1283±430 нг/дл у нон-респондеров (табл. 3).

С помощью логистического регрессионного 
анализа из указанных выше прогностических фак-

Таблица 1
Уровень ферритинемии у больных ХГС, 

включенных в исследование, m±SE

Критерий Ферритин, нг/дл

Пол:

мужской 326,0±38,4*

женский 108,2±44,7

Возраст, лет:

<30 157,3±32,1

31–40 357,4±50,9

41–50 293,7±90,7

>50 90,6±18,6

Длительность болезни, лет:

до 5 198,8±45,9

от 5 до 10 251,1±39,1

более 10 546,5±80,8*

ИМТ:

<25 232,7±14,5

25–30 335,9±63,3

>30 300,6±73,9

Анти-HBcAg:

есть 249,4±49,2

нет 313,3±49,3

Употребление наркотиков:

да 326,2±47,6

нет 262,2±52,2

Злоупотребление алкоголем:

да 340,2±71,7

нет 264,8±40,5
*p<0,05.

торов УВО установлена значимость лишь таких, 
как наличие антител к HBcAg и повышенный уро-
вень ферритина. Состоятельность данной модели: 
χ2=7,4, df=2, р<0,025. Влияние комбинации этих 
независимых предикторов на исход терапии соста-
вило 29% (r2=0,29). В среднем у 72% наблюдав-
шихся больных прогнозирование было правиль-
ным. Статистически достоверным оказался только 
уровень ферритина (р=0,036), в то время как зна-
чимость HВV-пастинфекции не была достоверной 
(р=0,086). Вероятность ответа на терапию:
	   p
log ____ = 2,18–1,64 HBV(1)–1,97 FERR(1),
	 1–p

где HВV(1) – наличие антител к HBcAg, 
FERR(1) – повышенный ферритин.

Выводы

При хроническом гепатите С содержание фер-
ритина достоверно выше у мужчин, а также у 
пациентов с давностью заболевания более 10 лет.

В процессе лечения пегилированным интерфе-
роном α-2a в сочетании с рибавирином отмечается 
нарастание уровня ферритина, при этом средние 
показатели ферритина достоверно выше у нон-
респондеров по сравнению с респондерами.

Применение логистического регрессионного 
анализа показало, что базовый уровень ферритина 
является независимым предиктором устойчивого 
вирусологического ответа на терапию пегилиро-
ванным интерфероном α-2a с рибавирином.

Таблица 2
Начальные параметры ферритинемии (нг/дл) у больных хроническим гепатитом С  

и у больных, получавших ПЭГ-ИФН α-2a с РБВ

Группа обследованных n Median SD SE Median Min Max 95% CI

Больные ХГС 67 325,2 395,7 48,3 208,2 25,9 2855 230,4–419,9

Больные ХГС, получавшие 
ПЭГ-ИФН α-2a + РБВ 32 241,4 187 33,1 197,9 25,9 829,1 176,6–306,2

Таблица 3
Уровень ферритинемии (нг/дл) у больных хроническим гепатитом С,  

ответивших и не ответивших на лечение (m±SE)

Группа обследованных Исходный 12-я неделя По окончании терапии

Нон-респондеры 455,9±152,1 1283,0±430,0 590,7±201,2

Респондеры 304,8±73,3 587,6±114,2* 450,2±111,1
*p=0,045.
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Цель публикации. Описать клинический случай 
хронического гломерулонефрита (ХГН), ассоции-
рованного с инфицированием вирусом гепатита  В 
(НВV). Показать эффективность препаратов из груп-
пы аналогов нуклеозидов с высокой противовирус-
ной активностью в лечении таких пациентов и важ-
ность своевременного назначения противовирусной 
терапии.

Основные положения. Представленное наблю-
дение демонстрирует нефрологический дебют дли-
тельно бессимптомно протекавшего хронического 
вирусного гепатита В у пациентки, инфицированной 
в раннем детском возрасте. Клиническая манифе-
стация заболевания характеризовалась развитием 
нефротического синдрома, гематурии, артериаль-
ной гипертензии. Обращали внимание выраженные 
периферические отеки, наличие свободной жидкости 

в брюшной и плевральной полостях, АД 160/90 мм 
рт. ст., спленомегалия. Проведение лабораторных 
тестов выявило наличие маркёров НВе-негативной 
НВV-инфекции, высокого уровня репликации ДНК 
НВV в сыворотке крови, выраженную протеинурию 
при сохранной азотвыделительной функции почек.

При ультразвуковой эластометрии печени обна-
ружен выраженный фиброз (F3 METAVIR). На фоне 
назначенной терапии глюкокортикостероидами впер-
вые зарегистрировано повышение уровня цитолитиче-
ских ферментов (аланинаминотрансфераза 120 ЕД/л, 
аспартатаминотрансфераза 98 ЕД/л). Лечение: энте-
кавир 0,5 мг в сутки с нормализацией трансаминаз 
в течение 12 нед, достижением вирусологического 
ответа (ДНК НВV менее 50 МЕ/мл) на 30-й неделе, 
сероконверсии по НВе на 42-й неделе терапии.

Выводы. Внепеченочные проявления вирус-
ных гепатитов часто не только маскируют пора-
жение печени, но и во многом определяют про-
гноз заболевания. Проведение патогенетической 
терапии ХГН, ассоциированного с НВV-инфекцией, 
без назначения противовирусного лечения сопрово-
ждается риском активации печеночного процесса. 
Пациентам с поражением почек в рамках хрони-
ческой НВV-инфекции может быть рекомендована 
противовирусная терапия препаратами из группы 
аналогов нуклеозидов, их высокую противовирус-
ную активность иллюстрирует представленное кли-
ническое наблюдение.

Ключевые слова: гепатит В, гломерулонефрит, 
энтекавир.

Опыт работы многопрофильной клиники 
показывает как часто приходится утверж-
даться в диагнозе болезни печени, рас-

шифровывая ревматологические, эндокринные, 
кожные, почечные, гематологические маски хро-
нических гепатитов. Внепеченочные проявления 
часто не только маскируют поражение печени, но 
и во многом определяют прогноз заболевания.

Выделяют две основные группы механизмов 
развития внепеченочных поражений при инфи-
цировании вирусами гепатитов. Первая группа 
включает патологию, вызванную преимуществен-
но реакциями гиперчувствительности замедлен-
ного типа: поражение суставов, мышц, легких, 
сердца, синдром Шегрена и др. Вторая группа – 
патологию преимущественно иммунокомплексного 
генеза, обусловленную васкулитами, которые раз-
виваются из-за повреждающего действия иммун-
ных комплексов, содержащих антигены вируса и 
антитела к ним [1].

Установление факта внепеченочной реплика-
ции вируса гепатита В (HBV) способствовало 
пониманию патогенеза многосистемности пораже-
ния при НВV-инфекции и рассмотрению вирусно-
го гепатита не только как инфекционного заболе-
вания печени, но и как системной генерализован-
ной вирусной инфекции. Поражение почек при 
хронической HBV-инфекции может проявляться 

при клинически явном или латентно протекающем 
поражении печени [4].

Впервые ассоциация между персистирующей 
HBs-антигенемией и нефротическим синдромом 
была отмечена в 1971 г. B. Combes и соавт. [6] 
описали мужчину с посттрансфузионным гепати-
том и персистенцией HBsAg в сыворотке крови, у 
которого через год после начала заболевания пече-
ни развился гломерулонефрит (ГН), клинически 
проявляющийся нефротическим синдромом [12].

В ассоциации с инфекцией вируса гепатита 
В рассматривается несколько гистологических 
вариантов ГН – мембранозный гломерулонефрит 
у  детей, мезангиокапиллярный гломерулонефрит 
у взрослых и мезангиопролиферативный гломеру-
лонефрит (IgA-нефропатия) [8].

Ведущее место в патогенезе ГН, ассоциирован-
ного с HBV-инфекцией, придают HBsAg, HBcAg, 
HBeAg [7]. HBV-ассоциированное поражение 
почек – иммунокомплексный ГН, что подтверж-
дается обнаружением с помощью моноклональных 
антител HBsAg и HBeAg в гломерулярных депо-
зитах в почке и определением HBsAg в иммунных 
комплексах, элюированных из почки [11].

У взрослых пациентов гломерулонефрит разви-
вается обычно на фоне длительно существующего 
хронического гепатита В (ХГВ) с признаками 
активности – как лабораторными, так и морфо-

Chronic glomerulonephritis of the mixed type in patient  
with HBV-infection (Clinical case)

V.S. Adonyeva1, A.B. Botchkarev1, O.S. Saurina2
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The aim of the publication. To present a clinical 
case of the chronic glomerulonephritis (CGN) associat-
ed with hepatitis B virus (НВV) infection. To demonstrate 
efficacy of nucleoside analogues with high antiviral 
activity in the treatment of such patients and importance 
of well-timed prescription of antiviral therapy.

Key points. Presented case shows renal onset of 
chronic viral hepatitis B, that was  previously asymptom-
atic for long time in patient, who was infected at early 
childhood. Clinical manifestation of disease was char-
acterized by nephrotic syndrome, hematuria, systemic 
hypertension. Severe dependent edema, abdominal 
and pleural effusions, splenomegaly and hypertension 
up to 160/90 mm Hg drew attention. Laboratory tests 
revealed markers of НВе-negative НВV-infection, high 
serum level of НВV DNA replication, severe proteinuria 
at preserved renal function.

At ultrasound liver elastometry showed severe fibro-
sis (METAVIR F3). On a background of glucocorticoste-
roid treatment elevation of cytolytic enzymes (alanine 
transaminase of 120 U/L, aspartate aminotransferase 
of 98 U/L) was registered for the first time. Treatment 
included entecavir 0,5 mg per day for 12 wks with nor-
malization of transaminase levels, virologic response 
(DNA НВV under 50 МЕ/ML) at the 30th week, НВе sero-
conversion at the 42nd week of treatment.

Conclusions. Extrahepatic manifestations of 
viral hepatites frequently not only mask liver disease, 
but determine prognosis in many respects as well. 
Pathogenic treatment of НВV-infection associated CGN 
without antiviral treatment is accompanied by risk of 
liver disease activation. Patients with renal involvement 
within the framework of chronic НВV-infection require 
antiviral therapy by nucleoside analogues, their high 
antiviral activity is demonstrated by presented clinical 
case.

Key words: hepatitis B, glomerulonephritis, ente-
cavir.
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логическими. Клиническая картина поражения 
почек при HBV-инфекции отличается большим 
разнообразием [5].

Поражение почек может опережать, выяв-
ляться одновременно или возникать на фоне уже 
распознанного ХГВ. Ассоциированный ГН может 
быть и единичным проявлением хронической 
HBV-инфекции и доминировать в клинической 
картине, тогда как поражение печени долгое 
время протекает скрыто [2].

По данным клиники нефрологии, внутренних и 
профессиональных заболеваний им. Е.М. Тареева, 
среди 49 больных с поражением почек в рам-
ках хронической HBV-инфекции одинаково часто 
регистрировались нефротический (41%) и моче-
вой (47%) синдромы. С большой частотой (61%) 
наблюдалась гематурия различной степени выра-
женности, причем у ⅓ этих больных она была 
ведущим симптомом. Повышение артериального 
давления зарегистрировано у 20% пациентов, 
почечная недостаточность выявлена у 6% – у всех 
быстро прогрессирующего характера [3].

Рассматриваемое наблюдение демонстрирует 
нефротический дебют клинических проявлений 
хронической HBV-инфекции с последующей акти-
вацией печеночного процесса на фоне применения 
иммуносупрессивной терапии ГН.

Пациентка К., 30 лет, инженер. Впервые обра-
тилась в отделение инфекционных заболеваний 
БУЗ Орловской области «Поликлиника № 2» 
06.02.2012 г. с жалобами на общую слабость, дис-
комфорт в эпигастрии.

Из анамнеза заболевания известно, что в октя-
бре 2011 г. проходила медосмотр в поликлинике 
по месту жительства – патологии не выявлено, 
анализы в пределах нормы. Спустя месяц вне-
запно появились выраженные отеки голеней и 
стоп, АД до 160/100 мм рт. ст., головная боль, 
тошнота. При обращении к терапевту был диа-
гностирован нефротический синдром: суточная 
протеинурия 4,4 г/л, общий белок 50,4 г/л, 
отмечены повышение уровня креатинина крови 
до 116,3 мкмоль/л, микрогематурия 2–5 в поле 
зрения (2000/мл по Нечипоренко). С целью онко-
поиска выполнено УЗИ молочных желез (выявлен 
двусторонний фиброаденоматоз) и органов малого 
таза (обнаружены ретенционная киста правого 
яичника, параовариальная киста справа).

Госпитализирована в нефрологическое отде-
ление ГБ им. С.П. Боткина г. Орла 25 ноября 
2012 г. Диагноз: хронический гломерулонефрит 
(ХГН) смешанного типа, анасарка, двусторонний 
гидроторакс, дыхательная недостаточность 1 ст., 
асцит. В ходе обследования впервые выявлены 
HBsAg, спленомегалия 145×71 мм. 26.11.2012 
начато лечение: преднизолон 60 мг/сут, гипо-
тензивная терапия иАПФ, верапамилом, анти-
коагулянтная терапия (гепарин 20 тыс. ЕД/сут), 
антиагрегантная терапия (курантил 225 мг/сут) 

с положительным эффектом – суточная протеи-
нурия 3,6–2,1–1,32 г, общий белок 50,4–57 г/л, 
альбумин 34 г/л, креатинин крови 86 мкмоль/л, 
стабилизировалось АД. При проведении контроль-
ной рентгенографии грудной клетки 02.12.2011 
жидкости в плевральной полости не обнаружено, 
по данным УЗИ брюшной полости от 21.12.2011 
свободной жидкости нет, сохранялась спленомега-
лия 130×60 мм.

В январе 2012 г. пациентка поступила на лече-
ние в нефрологическое отделение клиники нефро-
логии, внутренних и профессиональных болезней 
им. Е.М. Тареева для уточнения диагноза и опре-
деления дальнейшей тактики лечения.

На момент поступления сохранялись ник-
турия, суточная протеинурия 0,45 г, лабиль-
ность артериального давления. На фоне приема 
высоких доз глюкокортикостероидов впервые 
зарегистрировано повышение уровня ферментов 
цитолиза  – аланинаминотрансфераза (АлАТ) 
109 ЕД/л, аспартатаминотрансфераза (АсАТ) 
46 ЕД/л. Пациентка консультирована гепатоло-
гом, диагностировавшим хронический вирусный 
гепатит  В, НВе-позитивный, умеренной актив-
ности, рекомендовано проведение противовирус-
ного лечения.

В период госпитализации проведена терапия 
преднизолоном, иАПФ, селективными бета-бло-
каторами, курантилом. В результате лечения 
суточная протеинурия имела стойкую тенденцию 
к уменьшению, что позволило начать снижение 
дозы кортикостероидов по 2,5 мг в 5 дней.

Эпидемиологический анамнез: оперативные вме-
шательства и контакт с больными вирусными гепа-
титами пациентка отрицает, в возрасте полутора 
лет в реанимационном отделении детской област-
ной больницы проводились гемотрансфузии по 
поводу тяжелой формы гриппа.

При осмотре состояние удовлетворительное, 
кожные покровы обычной окраски с множе-
ственными участками гипер- и депигментации 
округлой формы в подмышечных областях и на 
плечах вследствие перенесенной стрептодермии 
(лето 2011 г.), гипергидроз ладоней, акне на лице, 
увеличение подкожной жировой клетчатки в обла-
сти щек. Видимых отеков не выявлено, перифе-
рические лимфоузлы не пальпировались. Грудная 
клетка по форме правильная. Перкуторно по всем 
полям легочный звук. Частота дыхательных дви-
жений 16 в минуту. Перкуторно границы сердца 
в норме. Пульс ритмичный, удовлетворительно-
го наполнения, 80 ударов в минуту, АД 120/70 
мм рт. ст. Язык влажный, у корня обложен 
белым налетом. Живот мягкий, участвует в дыха-
нии, правильной конфигурации, симметричный. 
При мануальном исследовании брюшной полости 
отмечается слабая болезненность в эпигастрии. 
Размеры печени по Курлову: 11–9,5–7 см, длин-
ник селезенки 9 см, поколачивание по поясничной 

области безболезненное. Физиологические отправ-
ления в норме.

При обследовании выявлен высокий уровень 
репликации ДНК HBV (1•108 МЕ/мл), НВе-
позитивный вариант хронической НВV-инфекции, 

умеренная активность цитолитических ферментов 
(АлАТ 120 ЕД/л, АсАТ 98 ЕД/л). При проведе-
нии эластографии печени – выраженный фиброз 
(F3 METAVIR) – см рисунок.

Проведено трехкратное измерение эластично-
сти печени с последующим усреднением получен-
ных значений (усредненное среднее значение эла-
стичности печени составило 9,7 кПа, усредненное 
минимальное – 8,5 кПа, усредненное среднеква-
дратичное отклонение – 0,5). Заключение: най-
денные значения могут соответствовать степени 
фиброза F3 по шкале METAVIR

В представленном случае речь идет о доста-
точно давнем инфицировании вирусом гепатита В 
(данные эпидемиологического анамнеза, выра-
женный фиброз печени) и возможном участии 
вируса в инициации почечного процесса. Это 
допущение позволило сформулировать следующий 
клинический диагноз: хронический гепатит В, 
НВе-положительный, с высоким уровнем виремии 
(ДНК HBV 1•108 МЕ/мл), умеренной актив-
ности, выраженным фиброзом (F3 METAVIR), 
НВV-ассоциированный гломерулонефрит смешан-
ного типа с сохранной азотвыделительной функ-
цией почек, медикаментозный синдром Иценко–
Кушинга. Принято решение о продолжении пато-
генетической и симптоматической терапии, начале 
противовирусного лечения.

В исследованиях по лечению пациентов с 
НВV-инфекцией и поражением почек показана 
низкая эффективность препаратов интерферона 
[10]. Kроме того, применение ИФН и ПЭГ-
ИФН может вызывать ухудшение иммуноло-
гически опосредованных внепеченочных про-
явлений НВV-инфекции. Число контролиру-
емых исследований противовирусной терапии 
у данной категории пациентов ограничено, но 
описаны случаи, при которых она эффективна. 
Чаще всего применялся ламивудин. Однако в 
настоящее время предполагается, что энтекавир 
и тенофовир будут более эффективными у этой 
группы больных [9].

Пациентке назначены энтекавир 0,5 мг/сут, 
преднизолон 50 мг/сут (со снижением дозы по 
2,5 мг в 5 дней), диротон 20 мг/сут, бисопролол 
5 мг/сут, курантил 225 мг/сут, ранитидин 150 мг/
сут, натекаль Д3, соблюдение бессолевой диеты, 
питьевого режима. В последующие 12 недель 
наблюдения отмечались умеренная активность 
ферментов цитолиза (АлАТ 4–5 N), минимальная 
протеинурия (0,33–0,42 г) при сохранении азот-
выделительной функции почек. Положительная 
динамика лабораторных показателей на фоне 
лечения представлена в таблице.

Преднизолон был отменен к 14.05.2012, что 
совпало с достижением биохимической ремиссии 
и вирусологического ответа на лечение (уровень 
виремии снизился на 4 log10). Авиремия зареги-
стрирована на 30-й неделе противовирусного лече-

Изображения, полученные при ультразвуковой 
эластометрии печени
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ния (ДНК НВV менее 50 МЕ/мл), на 42-й неделе 
– сероконверсия по НВеАg.

В настоящее время пациентка продолжает тера-
пию энтекавиром, сохраняется биохимическая и 
вирусологическая ремиссия, отмечается стойкая 
нормализация АД, купирован нефротический син-
дром. Планируется консолидация противовирус-
ной терапии в течение 24–48 мес.

Выводы

Обследование на вирусы гемоконтактных гепа-
титов необходимо проводить всем пациентам с 
хроническим гломерулонефритом для исключения 
вирусиндуцированного поражения почек и опре-
деления тактики лечения с применением этиотроп-
ных препаратов.

У НВV-позитивных пациентов должен быть 
выполнен весь объем диагностических исследова-

Динамика лабораторных показателей у пациентки К.

Показатель 24.01 17.02* 21.03 17.04 14.05 13.06 17.07 16.08 19.09

АлАТ, ЕД/л 120 91 93 78 49 30 24 16 14
АсАТ, ЕД/л 98 52 114 84 46 36 22 12 16
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 319 291 285 245 175 161 160 138 116
Билирубин, мкмоль/л 12,7 10,0 9,1 8,4 6,8 8,0 8,8 8,6 8,0
Креатинин, мкмоль/л 116 105 88 86 77 70 86 105 96
Мочевина, ммоль/л 6,2 5,4 5,6 5,0 6,0 5,6 5,8 6,2 5,0
Содержание белка в моче, г/л 0,24 0,165 0,03 Следы – – – – –
Уровень виремии, МЕ/мл 1•108 6,8•104 887 <50
*Начало терапии энтекавиром.

ний для уточнения стадии НВV-инфекции и степе-
ни патологических изменений в печени.

Проведение патогенетической терапии ХГН, ассо-
циированного с НВV-инфекцией, без назначения 
противовирусного лечения сопровождается риском 
активации печеночного процесса при длительной 
иммуносупрессии и опасностью развития рецидивов 
почечного процесса после отмены кортикостероидов.

Пациентам с поражением почек в рамках хро-
нической НВV-инфекции может быть рекомен-
дована противовирусная терапия препаратами из 
группы аналогов нуклеозидов с высокой противо-
вирусной активностью (энтекавир) до достижения 
биохимической и вирусологической ремиссии с 
последующей консолидацией лечения.

Безусловной является необходимость тщатель-
ного клинико-лабораторного мониторинга проти-
вовирусной и патогенетической терапии у данной 
категории пациентов.
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Цель обзора. Провести анализ публикаций, 
посвященных значимым достижениям в лечении 
больных колоректальным раком.

Основные положения. Определены основные 
успехи в лечении колоректального рака: совер-
шенствование хирургической техники, выполнение 
тотальной мезоректумэктомии и расширенных лим-
фодиссекций, применение сшивающих аппаратов 
при передних резекциях прямой кишки, лапаро-
скопическая техника операций, совершенствование 
техники облучения и интеграция с химиотерапией, 
разработка и внедрение новых химиотерапевти-
ческих препаратов, применение таргетной тера-
пии. Определены имеющиеся проблемы в лечении 
колоректального рака: низкая выявляемость ранних 
стадий, обследование и лечение онкологических 
больных не онкологами, широкая пропаганда сред-
ствами массовой информации методов народной 
медицины.

Заключение. Дальнейшее внедрение научных 
достижений в клиническую практику, модерниза-
ция здравоохранения будут способствовать новым 
достижениям в лечении больных колоректальным 
раком.

Ключевые слова: колоректальный рак, хирур-
гия, лучевая терапия, химиотерапия.

Issue of colorectal cancer at the beginning of XXI century:  
achievements and prospects

O.I. Kit

Federal state-funded institution «Rostov Research Oncology Institute»  
Ministry of Heathcare of the Russian Federation

The aim of review. To analyze publications devot-
ed to significant advances in treatment of colorectal 
cancer.

Key points. Essential successes in colorectal can-
cer treatment are determined: improvement of surgical 
technique, performance of total mesorectumectomy 
and expanded lymph node dissections, application of 
staplers at anterior rectectomy, laparoscopic surgery, 
improvement of radiation technique and its integration 
with chemotherapy, development and introduction of 
new chemotherapeutic agents, application of targeted 
therapy. Existing problems in treatment of colorectal 
cancer are determined: low rate of early stage detec-
tion, investigation and treatment of cancer patients by 
non-oncologist doctors, wide promotion of alternative 
medicine methods by mass media.

Conclusion. The further introduction of scientific 
advances in clinical practice, modernization of public 
health services will promote new achievements in treat-
ment of colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, surgery, radiation 
therapy, chemotherapy.
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Колоректальный рак (КР) в течение многих 
десятилетий остается актуальной пробле-
мой онкологии. Это связано как с ростом 

заболеваемости раком ободочной и прямой кишки, 
так и со сложностями лечения. Указанные тенден-
ции отмечают и в России, и за рубежом

Сегодня КР занимает третье место в мире по 
частоте среди всех злокачественных опухолей. 
Ежегодно в мире регистрируют около 800 тыс. 
больных раком ободочной и прямой кишки и 
440 тыс. смертей от него. В 1990 г в России было 
выявлено 36,6 тыс. новых случаев КР, в 2000 г. 
– уже более 47 тыс. Его доля в общей структуре 
онкозаболеваемости составила 9,6% у мужчин и 
11,4% у женщин [7]. В настоящее время число 
таких больных составило соответственно 11,0% 
у мужчин и 11,6% у женщин [11]. Таким обра-
зом, отмечается неуклонный рост заболеваемости 
раком толстой и прямой кишки.

Продолжительность жизни при КР увеличи-
вается, что фиксируется с конца 1970-х годов во 
всех странах. В Европе 5-летняя продолжитель-
ность жизни пациентов с впервые выявленным 
раком ободочной кишки в 1995–1999 гг. составила 
54% [30]. Улучшение результатов лечения боль-
ных колоректальным раком обусловлено прежде 
всего совершенствованием методов терапии, в 
которых за последние полвека произошли суще-
ственные изменения.

Главным методом лечения больных КР оста-
ется хирургический, и именно в нем произошли 
кардинальные изменения, которые основаны на 
углублении познаний об анатомии, опухолевом 
росте, совершенствовании хирургической техники. 
Это привело к пересмотру сложившихся онкохи-
рургических подходов к лечению КР и разработке 
новой концепции, базирующейся на балансе двух 
принципов – предельно возможного радикализма 
хирургических вмешательств и максимального 
сохранения качества жизни больных.

В ряду инновационных хирургических раз-
работок следует упомянуть: расширенную лим-
фодиссекцию, тотальную мезоректумэктомию, 
выполнение низких передних резекций прямой 
кишки, лапароскопические оперативные вмеша-
тельства, хирургическое лечение метастатических 
форм КР.

История лимфодиссекций уходит в начало 
20 века, когда в 1908 г. Miles определил основ-
ные зоны регионарного метастазирования рака 
прямой кишки; в дальнейшем исследования осо-
бенностей лимфогенного метастазирования были 
продолжены [27, 31]. В настоящее время при-
знанной является модель метастазирования по 
трем направлениям – восходящему, латеральному 
и нисходящему. Соответственно этому были раз-
работаны методики выполнения расширенных 
лимфодиссекций при КР [22, 41]. Однако про-
должают обсуждаться вопросы целесообразности 

их применения в связи с неоднозначными резуль-
татами влияния на отдаленные исходы лечения и 
развитие осложнений. Тем не менее, большинство 
исследователей считают выполнение расширенных 
лимфодиссекций целесообразным, поскольку лим-
фогенное метастазирование повышает вероятность 
прогрессирования заболевания [10]. Для уменьше-
ния нарушений мочевой и половой функций после 
таких вмешательств разработаны методы сохране-
ния автономных и тазовых нервов [31].

Тотальная мезоректумэктомия, разработанная 
Richard J. Heald [37], в настоящее время являет-
ся стандартом хирургического лечения больных 
раком прямой кишки в странах Европы, Северной 
Америки и в Австралии. Удаление прямой кишки 
под контролем зрения острым путем в пределах 
сохранной собственной фасции кишки со всей 
мезоректальной клетчаткой и лимфоузлами позво-
лило уменьшить частоту местного рецидивирова-
ния более чем вдвое и увеличить выживаемость 
больных [8, 45].

Эволюция циркулярных сшивающих аппара-
тов способствовала революции в хирургии рака 
прямой кишки. Механические сшивающие аппа-
раты используются в абдоминальной хирургии с 
середины прошлого века. Предшественник меха-
нических степлеров (аппарат УКБ) был создан в 
1954 г. в России, и это открыло эру разработки 
и внедрения сшивающих аппаратов в хирур-
гию. Благодаря использованию последних стали 
выполняться низкие передние резекции прямой 
кишки тем больным, которым раньше проводи-
лись брюшно-промежностные экстирпации, что 
позволило большому числу пациентов избежать 
наложения постоянной колостомы. В литературе 
имеются сообщения о разнообразных преимуще-
ствах механического шва, однако самым основным 
является возможность наложения анастомоза в 
труднодоступных для ручного шва областях.

С целью улучшения функциональности и повы-
шения качества жизни больных после низкой 
передней резекции прямой кишки предлагаются 
различные варианты хирургических пластик с 
созданием тазовых резервуаров, сформированных 
из толстой кишки.

Несомненным достижением является также 
внедрение лапароскопических оперативных 
вмешательств. Это произошло после того, как 
лапароскопия доказала свое преимущество при 
выполнении малых хирургических вмешательств 
в случаях неонкологической патологии [17, 23]. 
Преимущества лапароскопического доступа оче-
видны: менее выраженный болевой синдром, 
меньшая кровопотеря, уменьшение продолжитель-
ности пребывания больного в стационаре, быстрая 
реабилитация [5, 9, 40].

Долгие годы ряд хирургов с предубеждением 
относились к оправданности лапароскопической 
хирургии в лечении КР. Вместе с тем проведен-

ные исследования показали, что благодаря этому 
методу возможно выполнение оперативного вме-
шательства с соблюдением всех онкологических 
принципов, обеспечивая необходимые границы и 
объемы резекции с таким же числом удаляемых 
лимфоузлов, как и при «открытой» операции [20, 
25]; схожи и отдаленные результаты лапароско-
пических и открытых операций у таких больных 
[26].

Лапароскопическая хирургия в лечении коло-
ректального рака в последнее десятилетие про-
шлого века стала бурно развиваться в Америке, 
Европе [36]. В России она развивается не столь 
интенсивно. Тем не менее, в настоящее время в 
крупных онкологических центрах нашей страны 
ощутимая доля оперативных вмешательств на тол-
стой и прямой кишке выполняется лапароскопиче-
ски с хорошими результатами [12, 13].

Изменились и взгляды на лечение больных 
метастатическим колоректальным раком. Если 
ранее таким пациентам назначали только много-
курсовую химиотерапию, то сейчас проводится 
удаление резектабельных метастазов, локализо-
ванных в печени, легких, головном мозге и дру-
гих органах. Широко применяется радиочастот-
ная термоаблация нерезектабельных метастазов, 
находящихся в печени. Такой подход позволил 
увеличить продолжительность жизни больных 
колоректальным раком [34] и внес свой вклад в 
улучшение результатов лечения.

Второй метод лечения КР – лучевая терапия, 
имеющая столетнюю историю, также претерпел 
существенные изменения в последние десяти-
летия во многом благодаря совершенствованию 
техники облучения за счет разработки нового 
радиотерапевтического оборудования, развитию 
клинической дозиметрии, достижениям радиобио-
логии [2], а также вследствие интеграции с хими-
отерапией. Лучевая терапия позволяет в 2 раза 
уменьшить число местных рецидивов рака прямой 
кишки после хирургического лечения, которые без 
ее проведения составляют 15–30%.

Предоперационная лучевая терапия (в виде 
короткого или традиционного курса) в лечении 
рака прямой кишки в настоящее время широко 
применяется в клинической практике и направ-
лена на снижение частоты местных рецидивов и 
увеличение числа сфинктерсохраняющих опера-
ций [2, 3, 32]. В сочетании с химиотерапией она 
стала стандартом лечения рака прямой кишки в 
странах Европы, поскольку продемонстрировала 
бÓльшую эффективность и меньшую токсичность, 
чем послеоперационная, и позволила увеличить 
число сфинктерсохраняющих операций [35, 39].

В США признание и широкое распространение 
получила послеоперационная лучевая терапия в 
сочетании с химиотерапией 5-фторурацилом. Она 
считается наиболее эффективным методом лече-
ния рассматриваемой категории больных [33], а 

проведенные рандомизированные исследования 
показали высокий уровень безрецидивной и общей 
выживаемости [21, 29].

В России одинаково широко используется как 
предоперационная, так и послеоперационная луче-
вая терапия, что позволяет улучшить результаты 
лечения больных раком прямой кишки.

Кардинально изменились подходы и к лечению 
рака анального канала. Так, если до середины 
1980-х годов хирургический метод был основ-
ным методом лечения рака этой локализации, то 
в наши дни стандартом является химиолучевое 
лечение, которое позволило избежать колостомии, 
что заметно повысило качество жизни больных 
[14, 16].

Коснулся прогресс и химиотерапии колорек-
тального рака, которая применяется в адъювант-
ном режиме при местно распространенных опухо-
лях [44], а также в случаях их метастазирования. 
В конце прошлого столетия проведены крупные 
рандомизированные исследования [21, 24], и 
сегодня общепризнанным постулатом считается 
следующий: при раке ободочной кишки с регио-
нарными метастазами помимо хирургического вме-
шательства необходима химиотерапия, а при раке 
прямой кишки – химиолучевое лечение.

На протяжении полувека одним из наибо-
лее эффективных препаратов при лечении 
колоректального рака остается 5-фторурацил. 
Многочисленные исследования показали его поло-
жительное действие в адъювантном, неоадъювант-
ном режимах и при метастатическом КР [13]. Для 
этого препарата разработаны болюсные, непре-
рывные, интермиттирующие инфузии, а также 
комбинации с другими методами лечения [28]. 
В то же время в последнее десятилетие появились 
новые средства с разными механизмами действия, 
которые применяются самостоятельно и в схемах: 
оксалиплатин (элоксатин), иринотекан (кампто), 
капецитабин (кселода).

Новые цитостатики открыли эру оптимиза-
ции химиотерапии колоректального рака. Самое 
широкое распространение получило производное 
платины третьего поколения – оксалиплатин, 
который резко отличается от своих предшествен-
ников низкой токсичностью [18]. Капецитабин 
дал возможность проводить высокоэффективную 
малотоксичную терапию в пероральном режиме 
[43]. Иринотекан в рандомизированных исследо-
ваниях не продемонстрировал улучшение резуль-
татов адъювантной терапии больных по сравнению 
с одними фторпиримидинами, однако доказал 
свою эффективность в случаях метастатического 
КР [19].

В настоящее время завоевали популярность раз-
работанные схемы FOLFOX4, FOLFIRI, XELOX 
[18]. Международное клиническое исследование 
Multicentral International Stady of Oxaliplatin 
5-Fu-Lv in the Adjuvant treatment of Colon Cancer 
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(MOSAIC) определило схему FOLFOX как наи-
более результативную при проведении адъювант-
ного лечения больных колоректальным раком, она 
с успехом применяется и в России.

Фундаментальные исследования последних 
десятилетий привели к прогрессу в понимании 
молекулярных механизмов КР и определении 
молекулярных мишеней для направленной проти-
воопухолевой терапии. В первую очередь, в этом 
вопросе привлекают внимание рецепторы эпидер-
мального фактора роста и сосудистого эндотели-
ального фактора роста. Разработка препаратов 
для таргетной терапии является несомненным 
достижением в области лекарственного лечения 
метастатического рака. В арсенале онкологов поя-
вились такие препараты, как цетуксимаб и пани-
тумумаб – моноклональные антитела к рецептору 
EGER и бевацизумаб – моноклональные антитела 
к рецепторам сосудистого эндотелиального факто-
ра роста. В проводимых исследованиях продемон-
стрирована их эффективность как в монорежиме, 
так и при включении в режимы химиотерапии [38, 
42]. Дальнейшие исследования в этом направле-
нии помогут определить место и роль таргетной 
терапии в лечении колоректального рака.

Таким образом, возросшие хирургические воз-
можности, развитие лучевой и химиотерапии, 
появление препаратов для таргетной терапии 
расширили арсенал методов лечения КР и при-
вели к улучшению результатов лечения. Однако 
степень этого улучшения несоразмерна прогрессии 
методов терапии и наших ожиданий успешности 
их применения. В связи с этим на повестку дня 
встает вопрос: какие достижения способны зна-
чительно улучшить результаты лечения больных 
КР и возможны ли такие достижения в принципе.

Очевидно, кардинально изменить ситуацию 
помогут фундаментальные исследования, про-
водимые во всем мире, в том числе в России. 
Так, большое число исследований проводится по 
изучению возможности применения в онкологии 
онколитических вирусов, наночастиц, стволовых 
клеток.

Открытие онколитических свойств у некото-
рых вирусов в свое время произвело сенсацию 
и стимулировало экспериментальные работы по 
изучению появившихся возможностей для лечения 
злокачественных опухолей. В настоящий момент 
некоторые компании (Oncolytics Biotech, Jennerex 
Biotherapeutics и др.) сообщают об успешном про-
ведении II–III стадий клинических испытаний 
препаратов на основе вирусов.

Короткой оказалась дорога от открытия вируса 
папилломы человека лауреатом Нобелевской пре-
мии по медицине Харальдом цур Хаузеном до раз-
работки противоопухолевой вакцины, способной 
уничтожать клетки шейки матки, измененные виру-
сом папилломы. Возможно, что у нас появится еще 
один метод лечения злокачественных опухолей.

Применение наночастиц в онкологии основано 
на накоплении наноразмерных систем в опухолях 
благодаря дефектной архитектуре формирующей-
ся de novo сосудистой системы и повышенной 
проницаемости ее эндотелия [4]. В настоящее 
время проводятся многочисленные фундаменталь-
ные исследования по изучению возможностей 
применения наночастиц в лечении злокачествен-
ных новообразований, при этом наночастицы 
используются и как противоопухолевые агенты, 
и как средства направленной доставки химиопре-
паратов к выявленному очагу, разрабатываются 
также наноразмерные противоопухолевые препа-
раты [6]. Получены положительные результаты 
применения наночастиц для выявления ранних 
форм опухолей.

Открытие в 1998 г. Томпсоном и соавт. (США) 
возможности получения культуры стволовых кле-
ток из эмбрионов человека, полученных «в про-
бирке», а также успехи генной инженерии и соз-
дание IPSC-клеток послужили предпосылкой для 
развития клеточной терапии, обладающей огром-
ным потенциалом. Основой применения стволо-
вых клеток в онкологии является их свойство 
«перепрограммировать» атипичные клетки. Кроме 
этого, последние российские исследования пока-
зали, что стволовые клетки могут выступать как 
переносчики химиопрепаратов к опухоли.

Один из примеров успешного применения раз-
работанного метода – это трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток в онкогематологии, 
позволяющая эффективно проводить высокодоз
ную химиотерапию, что подтверждено 20-летним 
опытом. Другая область использования стволовых 
клеток – замещение обширных дефектов тканей, в 
частности костных, воссоздание утраченных орга-
нов, например трахеи.

Из последних достижений, получивших миро-
вое признание, следует назвать работу Джона 
Гердона и Синья Яманака, посвященную «пере-
программированию» генетической информации, 
управляющей развитием живых клеток, которая в 
2012 г. отмечена Нобелевской премией по медици-
не или физиологии, и, возможно, через несколько 
десятилетий изменит принципы лечения заболева-
ний, в том числе колоректального рака. Однако 
все эти, несомненно, огромные успехи фундамен-
тальной медицины требуют десятилетий для вне-
дрения в клиническую практику и являются пока 
для современного онкологического учреждения 
лишь «стратосферой»…

А что происходит в это время на Земле? 
Поисковая система Яндекс дает ссылки на 5 млн 
сайтов, предлагающих лечение опухолей народны-
ми средствами. Среди них: лечение водкой с мас-
лом по методу Шевченко, уринотерапия, лечение 
апельсинами, лопухами, болиголовом, медвежьей 
желчью, АСД фракцией 2, мухоморами и многие 
другие абсурдные методы. Большое распростране-

ние получила газета «ЗОЖ» с рецептами нетради-
ционной медицины, «помогающими» исцелению, 
приводятся «примеры» излечения онкологических 
больных, и огромное количество людей пользу-
ются предлагаемыми услугами. К онкологу такие 
больные попадают уже в запущенных стадиях. 
Почему они не идут к онкологу, а предпочитают 
лечиться указанными методами: в основном из-за 
веками сложившегося мистического страха перед 
словом «рак», из-за обывательской уверенности в 
неизлечимости онкологических заболеваний мето-
дами официальной медицины.

И все же большинство больных попадают 
к онкологу. В нашей стране действует приказ 
Минздравсоцразвития России № 944н от 3 дека-
бря 2009 г. «Об утверждении Порядка оказания 
медицинской помощи населению при онкологи-
ческих заболеваниях», согласно которому специ-
ализированная, в том числе высокотехнологичная 
медицинская помощь лицам с онкологической 
патологией, оказывается в федеральных органи-
зациях, оказывающих медицинскую помощь, а 
также в онкологическом диспансере, онкологиче-
ской больнице. Однако если в крупных городах 
онкологическая служба более или менее налажена, 
там работают своевременно усовершенствующиеся 
онкологи, то в районах ставку онколога чаще 
всего занимает находящийся на пенсии врач дру-
гой специальности (терапевт, травматолог, хирург 
и др.). В этой ситуации трудно говорить о какой-
либо ранней диагностике рака и диспансерном 
наблюдении пролеченных пациентов.

Проблемой на сегодняшний день является и то, 
что большое число больных с выявленными злока-
чественными опухолями получают хирургическое 
лечение не в специализированных онкологических 
учреждениях, а в хирургических отделениях цен-
тральных, районных, городских больниц. Опять 
же возникает вопрос: с соблюдением каких онко-
логических принципов выполняются там оператив-
ные вмешательства, кто и когда назначит химио-
терапию, лучевую терапию и как при этом можно 
ожидать улучшения выживаемости больных.

Еще одной проблемой является низкий процент 
выявления больных с ранними формами злокаче-
ственных опухолей. Изменить положение помогли 
бы профилактические осмотры и диспансеризация, 

утратившие свое значение в нашей стране, пропа-
ганда онкологической настороженности населе-
ния, создание Центров ранней диагностики рака 
с применением современных, в том числе молеку-
лярных методов исследования. По-видимому, на 
устранение отмеченных выше недостатков и надо 
направить усилия, поскольку априори понятно, 
что результаты лечения ранних и доклинических 
стадий опухолей будут на порядок лучше, чем рас-
пространенных форм этого социально значимого 
заболевания. Сказанное может совершить перево-
рот и в проблеме колоректального рака, однако 
для реализации этого направления необходимо 
создание государственных программ.

В намечаемых сегодня планах предполагается 
внедрить новые стандарты медицинской помощи, 
произвести информатизацию здравоохранения, 
создать образовательные программы, внедрить 
бенчмаркинг, аккредитацию медицинских работ-
ников, повышать уровень работы на селе, обно-
вить базисную платформу [1]. Надеемся, что про-
грамма поможет решить имеющиеся проблемы и 
всем онкологическим больным будет оказываться 
высококвалифицированная медицинская помощь 
профессионалами-онкологами в специализирован-
ных учреждениях.

Несмотря на существующие в настоящее время 
трудности, онкологическому учреждению необ-
ходимо совершенствовать лечебную помощь и 
улучшать результаты лечения больных. В ФГБУ 
«Ростовский научно-исследовательский онколо-
гический институт» работа ведется по многим 
направлениям: проводится подготовка высоко-
квалифицированных врачей-онкологов, реали-
зуются мероприятия, повышающие доступность 
онкологической помощи, обеспечивающие выяв-
ление ранних форм злокачественных опухо-
лей, разрабатываются и внедряются высоко-
технологичные методы диагностики и лечения 
больных, транслируются достижения фундамен-
тальной онкологии, расширяется сотрудничество 
с научно-исследовательскими центрами страны. 
Ежедневная упорная работа ученых и врачей-
онкологов, несомненно, даст результаты, и мы 
надеемся, что злокачественные опухоли, в том 
числе колоректальный рак, перейдут в разряд 
излечимых заболеваний.
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Комбинированный способ лечения 
ректоцеле
А.М. Кузьминов, В.Ю. Королик, Ш.Т. Минбаев, Л.П. Орлова,  
И.В. Зароднюк, О.Ю. Фоменко
ФГБУ «Государственный научный центр колопроктологии Росмедтехнологий»  
Минздрава РФ

Цель исследования. Ознакомить с опытом 
наблюдения за 17 больными с 3-й степенью рек-
тоцеле, перенесшими эндоректальную циркуляр-
ную проктопластику с пластикой ректовагинальной 
перегородки аллотрансплантатом, с выполнением 
клинико-инструментальных обследований пациен-
тов в ближайшем и отдаленном послеоперационном 
периодах.

Основные положения. Операция патогенетиче-
ски обоснована, сопровождается стойким клиниче-
ским эффектом, незначительным числом послеопе-
рационных осложнений и сокращает сроки реабили-
тации оперированных больных.

Заключение. Рассмотренное хирургическое 
пособие является эффективным способом лечения 
ректоцеле 3-й степени.

Ключевые слова: ректоцеле, операция Лонго, 
комбинированное хирургическое лечение ректоцеле.
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Ректоцеле – дивертикулоподобное выпячи-
вание стенки прямой кишки в сторону 
влагалища (переднее ректоцеле) и/или по 

задней полуокружности прямой кишки (заднее 
ректоцеле). Распространенность заболевания 
среди женщин, имеющих жалобы на нарушения 
опорожнения прямой кишки, составляет до 56,5% 
по данным разных авторов [1, 2, 4, 8, 11, 14, 15].

В настоящее время известно множество различ-
ных методов хирургической коррекции ректоцеле. 
До 2000-х годов наиболее распространена была 
передняя леваторопластика, выполняемая как про-
межностным, так и трансвагинальным доступами, 
что позволяло укрепить ректовагинальную пере-
городку и создать удерживающий каркас стенки 
прямой кишки лишь по ее передней полуокруж-
ности. Существенным недостатком данной мето-
дики является сохранение циркулярного пролапса 
стенки кишки, приводящего к нарушению дефека-
ции [2, 3, 11, 13] и расхождению ушитых между 
собой ножек леваторов, что вызывает рецидив 
заболевания.

В последнее десятилетие получил распростра-
нение новый, трансанальный способ лечения рек-
тоцеле с использованием одного или двух степлер-
ных аппаратов. Впервые этот метод предложил 
итальянский хирург А. Лонго в 1993 г. для лече-
ния хронического геморроя, а в дальнейшем его 
стали с успехом применять и при ректоцеле [3, 
6, 8, 9].

По нашим наблюдениям, эндоректальная цир-
кулярная проктопластика наиболее эффективна 
при 1–2-й степени ректоцеле, когда размеры 
грыжевидного выпячивания составляют, по дан-
ным дефекографии, не более 4,0 см [3, 12]. При 
ректоцеле 3-й степени наиболее эффективными 
являются комбинированные методы лечения [3, 6, 
7, 13, 16].

Высокая частота рецидивирования ректоцеле 
при использовании для коррекции собственных 
тканей вызвала необходимость разработки и вне-
дрения синтетических аллотрансплантатов, таких, 
например, как «GyneMeshSoft». Теоретические и 
практические исследования показали, что совре-
менные сетчатые аллотрансплантаты обладают 
теми необходимыми свойствами, которые позво-
ляют рекомендовать их применение в медицине.

Материал и методы исследования

В ФГБУ «ГНЦ колопроктологии» с января 
2008 г. по апрель 2012 г. накоплен опыт лечения 
17 пациенток с ректоцеле 3-й степени, которым 
была выполнена трансанальная эндоректальная 
циркулярная проктопластика с пластикой ректова-
гинальной перегородки аллотрансплантатом.

Возраст больных колебался от 35 до 67 лет 
(средний 48,8±7,9 года). Всем пациенткам как до, 
так и после операции выполнялось комплексное 

обследование, включавшее клинический осмотр, 
вагинальное и ректальное исследование, ректо-
романоскопию, дефекографию, функциональное 
исследование запирательного аппарата прямой 
кишки (манометрия, сфинктерометрия, миогра-
фия), эндоректальное УЗИ.

Наиболее характерными жалобами у всех были 
затрудненная дефекация и чувство неполного опо-
рожнения прямой кишки. При этом 12 (70,6%) 
пациенток применяли ручное пособие для облег-
чения акта дефекации, а 5 (29,4%) прибегали к 
ежедневному использованию клизм. Такой сим-
птом, как диспаруния отмечался у каждой пятой 
больной.

Для формулирования диагноза использовалась 
клиническая классификация ректоцеле по степе-

Рис. 1. Дефекограмма пациентки У., 45 лет:
1 – размер дивертикулоподбного выпячивания 5 см, 
соответствующий ректоцеле 3-й степени

Рис. 2. Ультрасонограмма (эндоректальное УЗИ 
с натуживанием) пациентки К., 33 лет:
1 – пролабирование передней стенки прямой кишки 
в преддверие влагалища
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ням заболевания, применяемая в ГНЦ колопрок-
тологии [3].

Степень ректоцеле подтверждали рентгеноло-
гическим исследованием – дефекографией [3, 4]. 
Характерное выпячивание кишки во влагалище 
обнаружено у всех больных, при этом размеры 
выпячивания варьировали от 4,5 до 9 см (рис. 1).

Нарушения эвакуаторной функции прямой 
кишки выявлено у 15 (88,2%) пациенток, у 2 
(11,7%) диагностировано заднее ректоцеле и в 11 
(64,7%) случаях – избыточная складчатость сли-
зистой оболочки прямой кишки.

С целью визуализации характерного выпячи-
вания при натуживании, морфофункциональной 
оценки состояния кишечной стенки, леваторов и 
ректовагинальной перегородки всем больным до 
операции проведено ультразвуковое исследова-
ние линейным ректальным датчиком с частотой 
7,5 МГц (рис. 2).

При эндоректальном УЗИ пролабирование 
передней стенки прямой кишки в преддверие вла-
галища выявлено у 17 (100%) пациенток, размеры 
выпячивания составляли от 2,5 до 4,5 см. У 15 
(88,2%) больных отмечено циркулярное утолще-
ние стенки нижнеампулярного отдела кишки до 
3,3±0,6 мм (норма 2 мм) за счет компенсаторного 
увеличения толщины и гиперподвижности слизи-
сто-подслизистого слоя, возникающих при частом 
неэффективном натуживании на фоне частичного 
опорожнения. Однако при утолщении стенки 
кишки происходит истончение ректовагиналь-
ной перегородки пропорционально степени разви-
тия заболевания, что связано с перерастяжением 
структур этой зоны.

Избыточная складчатость слизистой оболоч-
ки нижнеампулярного отдела прямой кишки по 
задней полуокружности определялась у 9 (52,9%) 
больных.

При ультразвуковом исследовании оценивалось 
также состояние мышцы, поднимающей задний 
проход: ее толщина, структура, угол соединения 
с внутренним сфинктером. У пациентов с 3-й 
степенью ректоцеле угол соединения леваторов 
со сфинктером составляет 44,8±3,9°. Таким обра-
зом, расхождение леваторов наиболее выражено 
при максимальной степени выпячивания стенки 
кишки, что является второстепенным и провоци-
руется постоянным перерастяжением и пролабиро-
ванием прямой кишки во влагалище, но толщина 
леваторов при этом изменяется мало. У обследо-
ванных больных толщина леваторов составляла 
12,3±2,1 мм, что указывает на отсутствие каких-
либо структурных изменений.

Важным методом является оценка функцио-
нального состояния запирательного аппарата пря-
мой кишки. У 13 (76,5%) больных до операции 
отмечено снижение его сократительной способ-
ности. При этом, однако, у пациенток отсутство-
вали характерные для анальной инконтиненции 

жалобы. Снижение тонуса и волевых сокращений 
свидетельствует о слабости мышц запирательного 
аппарата из-за частого и длительного, но неэффек-
тивного натуживания.

При оценке ректоанального рефлекса выяв-
лено, что у всех больных имелась тенденция к 
увеличению времени и амплитуды рефлекторной 
релаксации внутреннего сфинктера и увеличению 
порога данного рефлекса наружного сфинктера, 
что связано с постоянным раздражением всего 
запирательного аппарата пролабирующим сегмен-
том кишечной стенки с каловыми массами, нахо-
дящимися в прямой кишке после ее частичного 
опорожнения.

Нами предложен комбинированный способ 
коррекции ректоцеле 3-й степени – эндоректаль-
ная циркулярная проктопластика с пластикой рек-
товагинальной перегородки аллотрансплантатом 
промежностным доступом (патент № 2450792 от 
20.05.2012 г.).

Техника операции

Хирургическое вмешательство проводится под 
эпидуральной анестезией в положении больной 
для литотомии с максимально приведенными 
ногами. Первым этапом осуществляем расщепле-
ние ректовагинальной перегородки промежност-
ным доступом. После ее гидравлической пре-
паровки 0,25% раствором новокаина производим 
U-образный разрез кожи на границе слизистой 
влагалища и кожи промежности (рис. 3). После 
этого выполняем мобилизацию передней стенки 
прямой кишки и передних порций леваторов спра-
ва и слева.

Далее приступаем к трансанальному этапу. 
Осуществляем пальцевую дивульсию мышц аналь-
ного сфинктера. В анальный канал вводим про-
зрачный дилататор, позволяющий четко диффе-
ренцировать зубчатую линию. Во втулку дила-
татора проводим окончатый аноскоп, расправ-
ляющий избыток слизистой прямой кишки, что 
обеспечивает возможность наложения кисетного 
шва на слизистую оболочку на необходимом рас-
стоянии.

Затем на 2 см выше зубчатой линии по перед-
ней полуокружности кишки нитью «Пролен» 2-0 
накладываем непрерывный кисетный шов в косом 
направлении с захватом избытка слизистой пря-
мой кишки до 2–4 см, что позволяет ликвидиро-
вать участок наибольшего пролапса (рис. 4). По 
задней полуокружности кишки накладываем шов 
в линейном направлении.

После этого в анальный канал вводим цирку-
лярный одноразовый сшивающий аппарат РРН 
(HCS 33). Головку аппарата продвигаем выше 
кисета, на стержне головки производим тугое 
стягивание и завязывание кисетного шва (рис. 5). 
С помощью специального вдевателя концы нитей 

протягиваем через латерально расположенные 
отверстия на корпусе аппарата и фиксируем. 
В  результате этой манипуляции избыток слизи-
стой оболочки затягивается в аппарат. Затем сбли-
жаем головку и режущую часть аппарата таким 
образом, чтобы в нож не попал внутренний сфин-
ктер, что обеспечивается расположением головки 
аппарата выше зубчатой линии.

Далее производим одновременную резекцию 
циркулярного участка слизисто-подслизистого слоя 
и прошиваем слизистую двухрядным механическим 
швом, тем самым одновременно иссекаем избыток 
слизистой и осуществляем сшивание истонченных 
мышечно-соединительных структур ректовагиналь-
ной перегородки (рис. 6). Дилататор и аппарат 
извлекаются из анального канала одновременно.

Циркулярный участок резецированной сли-
зистой оболочки должен остаться на корпусе 
аппарата в виде целостного кольца, что свидетель-
ствует о правильном выполнении операции. После 
извлечения аппарата в обязательном порядке с 
помощью окончатого аноскопа оценивается линия 
сформированного циркулярного шва, что позволя-
ет при необходимости наложить дополнительные 
гемостатические швы.

Рис. 4. Наложение Z-образного шва по передней 
полуокружности кишки у той же пациентки:
а – фото, б – схема

a

б

Рис. 3. Фото промежностной проктопластики с 
пластикой ректовагинальной перегородки у той же 
больной:
а – гидравлическая препаровка, б – U-образный 
разрез кожи промежности, в – расщепление ректо-
вагинальной перегородки и выделение леваторов

a

б

в

Рис. 5. Введение циркулярного степлера, затягива-
ние кисетного шва
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Затем вновь возвращаемся к промежностному 
этапу. Накладываем предварительно выкроенный 
аллотрансплантат, в качестве которого применя-
ются сетка «Ultrapro», представляющая собой 
облегченную монофиламентную сетку, состоящую 
из одинаковых частей пролена и монокрила, или 
коллагеновую сетку «Permacol» – рис. 7. В наших 
наблюдениях использовались соответственно у 14 
и 3 больных.

Аллотрансплантат трапецевидной ф ормы, раз-
меры которого зависят от протяженности выделен-
ной передней стенки прямой кишки и степени рас-
хождения леваторов, укладываем на истонченный 
мышечный слой ректовагинальной перегородки. 
Затем сетку фиксируем без натяжения вверху к 
передней стенке прямой кишки, к мышцам лева-
торов за углы сетки двумя швами (полисорб 3-0) с 
захватом стенки кишки, внизу – к глубокой пор-
ции наружного сфинктера. Промежностную рану 
ушиваем в поперечном направлении отдельными 
швами (полисорб, лавсан).

Результаты исследования

Интраоперационных осложнений при примене-
нии предложенного метода не выявлено.

В послеоперационном периоде в течение 3 дней 
назначались антибиотики широкого спектра дей-
ствия и постельный режим на 3–4 дня. Мочевой 
катетер устанавливали на 3–4 сут. Стул задержи-
вался на 3–4 дня при помощи диеты, после чего 
назначался прием вазелинового масла в объеме 
30  мл. На 4-й день режим общий, разрешается 
принимать бесшлаковую легкоусвояемую пищу. 
Рана обрабатывается раствором антисептиков, в 
прямую кишку вводится мазь «Левомеколь».

У 3 (17,6%) пациенток после операции были 
диагностированы различные осложнения – у 2 
отек наружных геморроидальных узлов, у 1 – 
частичное прорезывание швов промежностной 
раны.

Продолжительность послеоперационного пери-
ода составила 9±3,2 дня, период нетрудоспособ-
ности 25±5,2 дня.

Рис. 6. Сформированный циркулярный анастомоз 
(механический шов): 
а – фото, б – схема

a

б

Рис. 7. Фиксированный аллотрансплантат
а – фото, б – схема

a

б

В сроки от 2 мес до 2 лет после опера-
ции прослежены 12 больных, (медиана 24 мес). 
Рецидивов заболевания не выявлено. У 11 из 17 
пациенток результаты были оценены как хорошие 
– самостоятельное опорожнение прямой кишки 
без чувства ее неполного опорожнения, отсутствие 
клинических, рентгенологических и ультразвуко-
вых симптомов ректоцеле, нормализация функ-
ционального состояния запирательного аппарата 
кишки. У одной пациентки результат был удов-
летворительный – самостоятельное опорожнение 
прямой кишки на фоне корригирующей диеты без 
применения ручного пособия; по данным клини-
ко-инструментального обследования диагностиро-
вано выпячивание кишки во влагалище в размере 
до 1,5–2,0 см (7,0–8,0 см до вмешательства). 
Неудовлетворительных результатов не отмечено.

Обсуждение результатов  
исследования

В настоящее время арсенал методов лечения 
ректоцеле достаточно велик. Выделяют три основ-
ные группы оперативных вмешательств, различа-
ющихся по типу доступа. Недостатком наиболее 
распространенного способа – передней леваторо-
пластики, выполняемой как промежностным, так и 
трансвагинальным доступом, являются сохранение 
циркулярного пролапса стенки прямой кишки, а в 
отдаленном периоде расхождение ушитых между 
собой ножек леваторов, приводящее к нарушению 
дефекации и рецидивам заболевания [3, 6, 13, 15]. 
Наличие послеоперационного рубца во влагалище 
при леваторопластике трансвагинальным доступом 
вызывает длительное болевое ощущение, гнойно-
воспалительные осложнения, симптом диспарунии 
[3, 6]. При трансанальных способах ликвидация 
пролапса слизистой оболочки прямой кишки про-
исходит, как правило, только по передней полу-
окружности без укрепления стенки кишки и сши-
вания истонченных ее структур, что недостаточно 
при коррекции ректоцеле 3-й степени.

По нашему мнению, в основе механизма обра-
зования ректоцеле на ранних стадиях лежат 
микроразрывы продольной мышцы подслизистого 
слоя, формирующиеся под действием различных 
травматических факторов (роды, запоры и др.), 
что приводит при натуживании к избыточно-
му пролабированию слизисто-подслизистого слоя, 
перерастяжению и расхождению непосредственно 
мышечной оболочки прямой кишки. В дальней-
шем происходит истончение всей стенки кишки, 
формирование грыжеподобного дефекта в под-

слизисто-мышечном слое и образование диверти-
кулоподобного выпячивания кишечной стенки во 
влагалище. При прогрессировании заболевания 
длительное перерастяжение и пролабирование 
стенки кишки приводит к расхождению передних 
порций леваторов и изменению топографо-анато-
мических взаимоотношений органов малого таза.

Учитывая этиопатогенетические особенности 
развития заболевания, предложенный нами ком-
бинированный метод, выполняемый при помощи 
циркулярного степлерного аппарата и укрепления 
ректовагинальной перегородки различными вида-
ми аллотрансплантатов, является патогенетически 
обоснованным и эффективным при лечении паци-
ентов, страдающих ректоцеле 3-й степени.

Суть метода состоит в одновременной резек-
ции пролабирующего слизисто-подслизистого слоя 
нижнеампулярного отдела прямой кишки и истон-
ченных анатомических структур с ликвидацией 
дефекта мышечного слоя стенки кишки. При этом 
обеспечивается сшивание неизмененных мышеч-
ных структур кишечной стенки механическим 
швом и формирование соединительно-мышечного 
каркаса стенки прямой кишки с укреплением 
истонченных структур ректовагинальной перего-
родки за счет применения импланта.

Преимуществами эндоректальной проктопла-
стики с пластикой ректовагинальной перегородки 
по сравнению с традиционной леваторопластикой 
является малая травматичность хирургического 
пособия, сокращение сроков пребывания в ста-
ционаре и времени медицинской и социальной 
реабилитации больных. Метод отражает диф-
ференцированный подход к типу оперативного 
вмешательства при ректоцеле в зависимости от 
размеров выпячивания, что позволяет улучшить 
результаты лечения.

Заключение

При ректоцеле 3-й степени, когда по данным 
рентгенологического обследования определяется 
дивертикулоподобное выпячивание стенки прямой 
кишки, превышающее 4 см, а при ультразвуковой 
диагностике ректальным датчиком выявляются 
рубцово-склеротические изменения кишечной стен-
ки, ректовагинальной перегородки и расхождение 
ножек леваторов, показано выполнение эндорек-
тальной циркулярной резекции слизисто-подсли-
зистого слоя нижнеампулярного отдела прямой 
кишки с пластикой ректовагинальной перегородки 
аллотрансплантатом, что позволяет добиться хоро-
ших результатов в 94,1% наблюдений.
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Цель обзора. Провести анализ работ, посвя-
щенных проблеме идиопатического гастропареза 
(ИГ) и представить собственное наблюдение боль-
ной с данным заболеванием.

Основные положения. ИГ является частым про-
явлением нарушенной эвакуаторной функции желуд-
ка. Одной из основных причин его возникновения 
служат психоэмоциональные факторы. В диагности-
ке гастропараза важную роль играют ультразвуко-
вой и рентгенологический методы исследования, 
сцинтиграфия, дыхательный тест с 13С-октановой 
кислотой. Основное место в лечении ИГ отводится 
прокинетикам (в частности, домперидону).

Заключение. ИГ достаточно часто встречается 
в практике врача-гастроэнтеролога. Лечение таких 
больных во многих случаях должно проводиться с 
участием психиатра.

Ключевые слова: идиопатический гастропарез, 
эвакуаторная функция желудка.

Features of clinical presentation, diagnostics and treatment  
of idiopathic gastroparesis  
(Review of literature and case presentation)

Yu.V. Yevsyutina, O.S. Lyashenko, Ye.A. Poluektova, Z.A. Lemeshko, A.A. Sheptulin, 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 

The aim of review. To analyse publications devoted 
to idiopathic gastroparesis (IG) issue and present origi-
nal case of this disease.

Key points. IG is a common manifestation 
of impaired evacuatory function of the stomach. 
Psychoemotional factors represent one of its principal 
causes. Ultrasound and roentgenologic investigations, 
scintigraphy, 13С-octanoic acid breath test play impor-
tant role in diagnostics of gastroparesis. Prokinetics (in 
particular, domperidone) occupy the main place in the 
treatment of IG.

Conclusion. IG is quite common in the practice of 
gastroenterologist. Treatment of such patients in many 
cases should be carried out along with psychiatrist.

Key words: idiopathic gastroparesis, stomach 
evacuatory function.
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Под гастропарезом понимается нарушение 
моторики желудка, характеризующееся 
тем, что при отсутствии механического 

препятствия резко замедляется его опорожнение.
Этиология. Среди основных причин выделают 

диабетический и идиопатический гастропарез 
(ИГ), а также гастропарез, возникший в результа-
те оперативных вмешательств на желудке, сопро-
вождавшихся ваготомией. К более редким при-
чинам относят болезнь Паркинсона, гипотире-
оз, болезни печени, коллагенозы, хроническую 
почечную недостаточность, системную склеродер-
мию, синдром кишечной псевдообструкции, прием 
лекарственных препаратов.

Эпидемиология. Распространенность гастро-
пареза среди взрослых достигает 4%, причем за 
период с 1995 по 2004 г. частота госпитализации 
больных с гастропарезом увеличилась в США в 
2,5 раза [27], свыше трети случаев (36%) прихо-
дится на долю ИГ. БÓльшую часть больных (82%) 
составляют молодые женщины (средний возраст 
– 36 лет) [23].

Патогенез. В норме двигательная функция 
желудка обеспечивается координированной рабо-
той различных его отделов. Так, проксимальные 
отделы и дно желудка обладают тонической 
активностью, в результате чего в желудке поддер-
живается постоянное давление; для антрального 
отдела характерна перистальтическая активность 
(3 волны в 1 минуту), ответственная за перемеши-
вание и измельчение пищи, а также ее транспорт 
через привратник в двенадцатиперстную кишку 
(ДПК). Привратник периодически закрывается 
и открывается, и перистальтическая желудочная 
волна способствует продвижению желудочного 
содержимого в луковицу ДПК благодаря градиен-
ту давления [2, 20].

Двигательные нарушения при гастропарезе воз-
никают при развитии автономной нейропатии, 
энтеральной нейропатии, изменении функций инте-
стинальных клеток Кахаля, колебании уровня глю-
козы крови, а также при дисфункции вегетативной 
нервной системы (преимущественно ее симпатиче-
ского отдела), возникающей на фоне нарушений 
в психической сфере, которые чаще всего лежат в 
основе развития ИГ у молодых женщин [19, 25].

Клиническая картина. К основным симптомам 
ИГ относятся упорная тошнота, боли и ощущение 
распирания в подложечной области после еды, 
чувство раннего насыщения, многократная рвота, 
иногда приводящая к дегидратации и электролит-
ным расстройствам, а также нарушениям трофоло-
гического статуса.

Различают три степени тяжести гастропареза [4].
1. При ИГ легкой степени отмечается интер-

миттирующее течение заболевания, его симптомы 
легко купируются, а надлежащий трофологиче-
ский статус поддерживается соблюдением диеты, 
так что потери массы тела не происходит.

2. При ИГ средней тяжести необходимым оказы-
вается медикаментозное лечение; трофологический 
статус корригируется модификацией диеты и образа 
жизни, госпитализация больных требуется редко.

3. ИГ тяжелой степени характеризуется реф-
рактерностью клинических симптомов, невозмож-
ностью поддержания трофологического статуса с 
помощью перорального питания, больные нужда-
ются в частых госпитализациях.

Для оценки выраженности гастропареза пред-
ложен Индекс основных симптомов гастропареза 
(Gastroparesis Cardinal Symptom Index – GCSI), 
который основан на ответах пациентов на 18 
вопросов опросника «Оценка симптомов пациента, 
характерных для заболеваний верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта» (Patient Assessment 
of Upper Gastrointestinal Disorders-Symptoms – 
PAGI-SYM). В своих ответах больные должны 
оценить по шкале степени тяжести свои симптомы 
за последние 2 нед. Затем жалобы объединяются в 
3 подшкалы по симптомам: тошнота и рвота, чув-
ство переполнения в эпигастрии и раннее насыще-
ние, вздутие живота. Эта шкала позволяет любому 
врачу или самому пациенту анализировать изме-
нения в симптомах с течением времени, а также 
помогает подбирать медикаментозную терапию в 
соответствии с ведущими жалобами [22].

Диагностика. Для постановки диагноза ИГ 
необходимо подтвердить наличие нарушений эва-
куации пищи из желудка. В настоящее время 
для этого существует большое число различных 
методов.

«Золотым стандартом» считается сцинтигра-
фия с пробным завтраком, меченным радиоактив-
ными изотопами 99mТс или 111In (2 яйца, 2 куска 
хлеба с джемом, 120 мл воды) [13, 16]. При нор-
мальной эвакуации через 60 мин от первоначаль-
ного объема пищи остается 69%, через 120 мин 
– 24%, через 240 мин – 1,2%. Выделяют 4 степени 
гастропареза: I степень – если спустя 4 ч после 
пробного завтрака относительный объем пищи в 
желудке составляет 11–20% от первоначального, 
II степень – 21–35%, III степень – 36–50% и IV 
степень – более 50% [5]. Данный метод требует 
наличия специальной гамма-камеры, а следова-
тельно, влечет за собой лучевую нагрузку, что 
ограничивает его применение у детей и беремен-
ных женщин. Метод относится к дорогостоящим 
и требующим большого количества времени для 
исследования.

Достаточно часто в последнее время стал приме-
няться 13С-октановый дыхательный тест [1, 17, 
21]. Его принцип состоит в том, что 13С-октановая 
(каприловая) кислота, добавленная к яичнице, 
эвакуируется из желудка в двенадцатиперстную 
кишку, где происходит ее абсорбция и метабо-
лизм в печени с последующим выделением 13СO2 с 
выдыхаемым воздухом. Уровень углекислого газа 
регистрируется с помощью масс-спектрометра или 

инфракрасной лазерной спектроскопии. Данный 
тест позволяет количественно оценить скорость 
эвакуации содержимого желудка и не сопряжен с 
лучевой нагрузкой, кроме того, обеспечена много-
кратность использования. Чувствительность мето-
да составляет 86%, специфичность – 80% [26].

Некоторые исследования показывают, что сцин-
тиграфия и 13С-октановый дыхательный тест дают 
одинаковые результаты в диагностике гастропаре-
за [9].

Метод электрогастрографии основан на 
изучении биоэлектрической активности желуд-
ка, определяемой с поверхности тела. При этом 
нарушения двигательной функции желудка харак-
теризуются различными изменениями получае-
мой электрогастрограммы – появлением частых, 
неравномерных и беспорядочных зубцов с высо-
ким и низким вольтажом, атипичных волн и т. д. 
Однако этот метод дает очень ориентировочные 
результаты и требует дальнейшего изучения [17].

За рубежом начали использовать инновационный 
компьютеризированный метод SmartPill-system 
[1, 17], который основан на том, что пациент про-
глатывает капсулу размером 13×26 мм, снабженную 
микропроцессором, что дает возможность одновре-
менно измерить рН, давление, температуру, частоту 
и амплитуду сокращений различных отделов ЖКТ. 
Данный метод позволяет точно оценить моторно-эва-
куаторную функцию желудка, но клинический опыт 
его применения пока недостаточен.

Простым методом для оценки эвакуаторной 
функции желудка является тест с водной нагруз-
кой [1]. При его использовании пациент с опре-
деленной скоростью (например, 15 мл в минуту) 
пьет воду до появления у него первых неприятных 
ощущений в эпигастрии (чувства распирания). 
Далее по визуально-аналоговой шкале можно 
определить интенсивность возникших клиниче-
ских симптомов. Тест успешно зарекомендовал 
себя в клинической практике как у взрослых боль-
ных, так и у детей [24].

Лечение. Должно проводиться с учетом степе-
ни тяжести ИГ. Так, при легкой степени требуется 
соблюдение диеты с ограничением жирной пищи, 
питание должно быть частым (4–5 раз в день) и 
небольшими порциями. Предпочтение отдается 
полужидкой и жидкой пище. Необходимо исклю-
чить из рациона продукты с высоким содержанием 
белка и жиров, так как они замедляют эвакуа-
цию содержимого из желудка. Не рекомендуется 
ложиться в течение 2 ч после приема пищи, чтобы 
не задерживать транзит пищевого комка из желуд-
ка в тонкую кишку. Большое значение отводится 
психотерапии.

При средней тяжести ИГ применения дието-
терапии и психотерапии часто оказывается недо-
статочно и возникает необходимость в назначении 
лекарственных препаратов, в первую очередь про-
кинетиков.

Препаратом первой линии из этой группы дли-
тельное время считался блокатор центральных и 
периферических допаминовых рецепторов мето-
клопрамид. Однако длительное применение дан-
ного препарата ограничивается высокой (до 40%) 
частотой центральных побочных эффектов (голов-
ная боль, головокружение, сонливость, двигатель-
ное беспокойство, депрессия, экстрапирамидные 
реакции и др.), а также гормональных нарушений 
(гиперпролактинемия, галакторея, гинекомастия и 
др.) [14].

Домперидон (Д.), также блокатор перифе-
рических допаминовых рецепторов, не обладает 
столь выраженными побочными эффектами, как 
метоклопрамид. Известный специалист по лече-
нию больных с нарушениями моторики желудка 
R.W. McCallum представил результаты длитель-
ного (в среднем около 20 мес) применения Д. 
в высоких дозах (до 120 мг в сутки) при тяжелом 
ИГ с оценкой эффективности препарата и выра-
женности его пролактинстимулирующего действия. 
В ходе лечения у больных увеличилась масса тела 
(в среднем на 7 кг), сократилось число госпитали-
заций каждого больного (в среднем с 5 до 1). Что 
касается максимального повышения содержания 
пролактина в крови на фоне столь длительного 
применения Д., то при верхней границе нормы 
40 нг/мл и минимальном уровне, необходимом 
для появления галактореи, 120 нг/мл он составил 
50 нг/мл. Это позволило авторам сделать вывод 
не только о высокой лечебной эффективности Д., 
но и безопасности его длительного применения в 
больших дозах [цит. по 3].

Участниками Немецкой национальной школы 
гастроэнтерологов в Титизее (2012) был позици-
онирован прерывистый прием домперидона при 
ИГ (в течение 2 нед с 2-недельным перерывом), 
который обеспечивал более выраженное действие 
препарата [15].

Применение противорвотных средств, наиболее 
эффективным из которых является ондасетрон, 
ограничивается возможностью возникновения 
серьезных побочных реакций (в частности запоров, 
в редких случаях ишемического колита). Опыт 
использования при ИГ антидепрессантов (главным 
образом амитриптилина) и селективных ингибито-
ров обратного захвата серотонина не велик.

Больные с ИГ тяжелой степени нуждаются в 
частых госпитализациях. Модификация диеты 
очень часто не приносит желаемых результатов, 
и таким пациентам требуется зондовое питание 
или даже наложение еюностомы. При неэффек-
тивности перорального приема лекарственных 
препаратов показан перевод на их парентеральное 
введение.

В качестве альтернативного метода лечения 
применяются инъекции ботулотоксина в пило-
рический отдел желудка. Данный способ основан 
на том, что ботулотоксин блокирует холинергиче-
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скую передачу, что, в свою очередь, снижает тонус 
пилорического сфинктера и нормализует транзит 
пищи из желудка в ДПК. Имеется ряд работ, сви-
детельствующих об эффективности этого метода 
[8, 12]. Так, по данным одного из исследований 
[10], включавшего 63 пациента с ИГ, положитель-
ный эффект терапии ботулотоксином сохраняется 
в течение 5 мес у 43% больных. В другом иссле-
довании [11] сравнивались результаты инъекций 
ботулотоксина в пилорический сфинктер и приме-
нения плацебо. Через месяц после начала терапии 
в группе плацебо положительный эффект был 
достигнут в 56,3% случаев, а в группе, где при-
менялся ботулотоксин, – в 37,5%. Эти показатели 
не позволяют рекомендовать инъекции ботулоток-
сина в качестве основного метода лечения ИГ.

При рефрактерных формах ИГ применя-
ется электрическая стимуляция желудка. 
Установлено, что при ее проведении 35 из 38 
пациентов отметили уменьшение тошноты и рвоты, 
а у 5,5% больных наблюдалось увеличение массы 
тела, что позволило отказаться от дополнитель-
ного питания [7]. Другие исследования показали, 
что длительная периодическая электростимуляция 
желудка, проводимая в течение 2 лет, сопрово-
ждается увеличением индекса массы тела (ИМТ) 
и нормализацией уровня альбумина [6, 18].

В качестве примера приводим собственное 
наблюдение больной с идиопатическим гастропа-
резом, у которой диагностика и лечение заболе-
вания проводились в соответствии с принятыми в 
настоящее время рекомендациями.

Больная М., 25 лет, поступила в клинику с 
жалобами на ощущение переполнения в эпига-
стрии после еды, чувство раннего насыщения, 
вследствие чего была вынуждена преждевременно 
завершать прием пищи, на периодически возника-
ющую тошноту и рвоту съеденной пищей, похуда-
ние на 10 кг за несколько месяцев.

Из анамнеза известно, что вышеуказанные 
жалобы появились 2 года назад. Начало заболе-
вания связывает с психоэмоциональным стрессом 
(разрыв отношений с молодым человеком), после 
чего стала отмечать значительное снижение аппе-
тита (на протяжении нескольких месяцев питалась 
только йогуртами и пила минеральную воду без 
газа). Похудела на 15 кг (с 75 до 53 кг при росте 
173 см). Затем, при попытке расширить рацион 
питания, стали возникать чувство переполнения в 
эпигастрии после еды, тошнота и рвота. К врачам 
не обращалась, не лечилась. Постепенно смогла 
самостоятельно увеличить объем съедаемой пищи, 
поправилась на 7 кг. До лета 2012 г. чувствовала 
себя удовлетворительно, училась в институте, 
общалась с друзьями. Осенью 2012 г. без види-
мой причины резко усилилось ощущение пере-
полнения в эпигастрии после еды, чувство ран-
него насыщения, периодически стали возникать 
тошнота и рвота, за несколько месяцев похудела 

на 10 кг. Госпитализирована для обследования и 
подбора терапии.

При поступлении в клинику состояние отно-
сительно удовлетворительное. Пациентка пони-
женного питания, рост 173 см, масса тела 52 кг 
(ИМТ=17,4 кг/м2). Костно-мышечная система без 
особенностей. Кожные покровы бледные, чистые. 
Над легкими дыхание везикулярное, хрипов нет, 
тоны сердца ритмичные, ЧСС 76 в минуту, АД 
110/70 мм рт. ст., язык влажный, обложен белым 
налетом, живот участвует в дыхании всеми отде-
лами, при толчкообразной пальпации в эпигастрии 
определяется поздний «шум плеска», симптомов 
раздражения брюшины нет, печень у края ребер-
ной дуги. Симптом поколачивания отрицательный 
с обеих сторон.

На основании жалоб больной, данных анам-
неза, объективного обследования поставлен пред-
варительный диагноз: гастропарез неуточненной 
этиологии.

В общем анализе крови обращала внимание 
умеренная гипохромная анемия: Hb 92 г/л, эри-
троциты 3,54⋅1012/л, цветовой показатель 0,79, 
лейкоциты 4,62⋅109/л, нейтрофилы 55,3%, эози-
нофилы 3,0%, базофилы 0,5%, лимфоциты 40% 
(абс. число 1840), моноциты 8,2%. В биохимиче-
ском анализе крови умеренное снижение содержа-
ния железа до 32 мкг/дл, уровень альбумина на 
нижней границе нормы (3,5 г/дл), глюкоза крови 
натощак в пределах нормальных значений (90 мг/
дл). Уровень С-реактивного белка не повышен, 
ревматоидный фактор не выявлен. Тиреоидные 
гормоны в границах нормы, комплекс серологиче-
ских реакций на сифилис отрицательный, австра-
лийский антиген не обнаружен. Анализы мочи – в 
пределах нормы.

Пациентке было выполнено УЗИ органов 
брюшной полости с оценкой эвакуаторной функ-
ции желудка (рис. 1). Желудок натощак содер-
жит избыточное количество жидкости, умерен-
ное количество плотного содержимого, нижняя 
граница большой кривизны на уровне пупка. 
При приеме 350 мл воды желудок заполняется 
неравномерно, жидкость скапливается по большой 
кривизне (последняя опускается и локализуется 
на 6 см ниже пупка). Перистальтика поверхност-
ная, но возникают отдельные более глубокие пери-
стальтические движения, начальная эвакуация не 
нарушена. Наблюдается частый и интенсивный 
заброс содержимого ДПК в желудок до его тела. 
Толщина стенок 3,5–4,5 мм. Через 40 мин в 
желудке остается количество жидкости, которое 
наблюдалось натощак (до контрастирования), и 
незначительное количество плотного содержимо-
го, нижняя граница большой кривизны на уров-
не пупка. Заключение: признаки выраженного 
гастроптоза, малоактивной перистальтики желуд-
ка с наличием «пропульсивных» движений, выра-
женного и частого дуоденогастрального рефлюкса. 

Обращает внимание также наличие выраженного 
висцероптоза – низкого расположения печени, 
желчного пузыря, петель кишечника, почек (в 
большей степени правой – нижний полюс на уров-
не гребня подвздошной кости).

При эзофагогастродуоденоскопии выявлены 
дистальный рефлюкс-эзофагит, недостаточность 
кардии, дуоденогастральный рефлюкс, пилороду-
оденит. Быстрый уреазный тест отрицательный.

Для исключения механической обструкции тон-
кой кишки выполнено рентгенографическое иссле-
дование желудка с барием (рис. 2). Заключение: 
желудок расположен вертикально, синус его нахо-
дится на уровне гребней подвздошных костей, 
натощак содержит большое количество жидкости, 
гипотоничен. Контрастная масса, не задерживаясь 
в субкардиальной части, каплями стекает в низко 
расположенные отделы желудка – синус и при-
вратниковую часть, образуя в них чашеобразную 
тень с горизонтальным уровнем. Перистальтика 
желудка симметричная, прослеживается слабо, 
волнами малой глубины. Эвакуация из желуд-
ка замедлена (наступает спустя 40 мин), пило-
рический канал не деформирован, расширен. 
Петля ДПК заполняется контрастным веществом, 
наблюдается ее маятникообразная перистальтика. 
Достичь контрастирования луковицы ДПК не 
удалось. 

Для подтверждения замедления эвакуа-
ции желудочного содержимого выполнен тест 
с 13С-октановой (каприловой) кислотой. По его 
результатам отмечались два пика эвакуации из 
желудка (в норме должен быть один пик). Часть 
пищи (около 70%) эвакуировалась своевремен-
но, оставшаяся находилась в желудке более 4 ч. 
С учетом связи начала заболевания с психоэмоци-
ональным стрессом для исключения психогенной 
природы жалоб назначена консультация психи-
атра. Заключение: реакция на тяжелый стресс с 

нарушением пищевого поведения. При отсутствии 
положительной динамики в самочувствии на фоне 
проводимой симптоматической терапии пациентке 
рекомендован прием флюанксола (нейролептика, 
действие которого связано с блокадой допамино-
вых рецепторов) – начиная с дозы 0,5 мг утром 
с ее постепенным увеличением до 1–2 мг под 
наблюдением психиатра.

На основании жалоб больной, данных анам-
неза, объективного обследования, результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, 
консультации психиатра клинический диагноз был 
сформулирован следующим образом: идиопатиче-
ский гастропарез. ГЭРБ – катаральный рефлюкс-
эзофагит, недостаточность кардии, хронический 
гастродуоденит, Н.  pylori-негативный; трофоло-
гическая недостаточность (умеренно выраженная); 
реакция на тяжелый стресс с нарушением пищево-
го поведения.

От приема психотропных средств пациентка 
категорически отказалась, поэтому проводилось 
лечение следующими средствами: мотилиум 20 мг 
(2 таблетки) 3 раза в день, париет 20 мг утром, 
феррум-лек 100 мг 3 раза в день, частое дробное 
питание небольшими порциями.

На фоне проводимой терапии состояние боль-
ной улучшилось, ощущение переполнения в эпи-
гастрии после еды значительно уменьшилось, чув-
ство раннего насыщения не возникало, улучшился 
аппетит, рвоты за время пребывания в стационаре 
не было, прибавила в весе 2 кг. В контрольных 
анализах крови все показатели в пределах нор-
мальных значений.

После выписки из стационара пациентка 
согласилась на повторную консультацию психиа-
тра и в настоящее время находится под двойным 
наблюдением (гастроэнтеролога и психиатра), 
принимает флюанксол (0,5 мг утром), мотили-
ум в режиме «по требованию», чувствует себя 

Рис. 1. УЗИ органов брюшной полости. Желудок 
натощак содержит избыточное количество жидкости

Рис. 2. Картина при рентгенологическом исследова-
нии желудка
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хорошо, жалоб не предъявляет, ведет активный 
образ жизни.

Таким образом, представленный клинический 
пример свидетельствует о сложности диагностики 
идиопатического гастропареза, значении психоэ-

моциональных факторов в его развитии, о лечеб-
ной эффективности прокинетиков (мотилиума) и 
нередко возникающей необходимости одновремен-
ного наблюдения больного у гастроэнтеролога и 
психиатра.
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Цель обзора. Обсудить доклады, заслушанные 
в ходе рабочего совещания Европейской группы по 
изучению инфекции Helicobacter pylori (Любляна, 
13–15.09.2012).

Основные положения. Продолжают изучаться 
возможные корреляции инфекции H. pylori с часто-
той развития различных заболеваний – как положи-
тельные (с колоректальным раком, заболеваниями 
печени, болезнью Альцгеймера), так и отрицатель-
ные (с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, 
аденокарциномой пищевода, хроническими вос-
палительными заболеваниями кишечника, бронхи-
альной астмой). В силу растущей резистентности 
H. pylori к различным антибиотикам нуждаются в 
дальнейшем совершенствовании схемы эрадикаци-
онной терапии.

Заключение. Патогенетические и клинические 
аспекты проблемы инфекции H. pylori требуют даль-
нейших исследований.

Ключевые слова: инфекция Helicobacter pylori, 
резистентность, эрадикационная терапия.

Review of the European Helicobacter Study Group  
Workshop reports (Ljubljana, 2012)

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 deliv-
ered at the International Workshop of the European 
Helicobacter Study Group (Ljubljana, Slovenia, 13-15 
September 2012).

Summary. Possible correlations of H. pylori infec-
tion with rate of various diseases development – both 
positive (colorectal cancer, liver diseases, Alzheimer's 
disease), and negative (gastroesophageal reflux dis-
ease, adenocarcinoma of the esophagus, chronic 
inflammatory bowel diseases, bronchial asthma) con-
tinue to be studied. Increasing resistance H. pylori to 
various antibiotics require the further improvement of 
modes of eradication therapy.

Conclusion. Pathogenic and clinical aspects of 
H. pylori infection issue require further investigation.

Key words: infection Helicobacter pylori, resis-
tance, eradication therapy.
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С 13 по 15 сентября 2012 г. в Любляне 
(Словения) проходило рабочее совещание 
Европейской группы по изучению инфек-

ции Helicobacter pylori (H. pylori) [European 
Helicobacter Study Group]. В нем приняли участие 
известные и авторитетные специалисты по данной 
проблеме: C. O′Morain (Ирландия), D. Graham 
(США), P. Malfertheiner (Германия), F. Megraud 
(Франция), P. Sipponen (Финляндия), A. Axon 
(Великобритания), R. Hunt (Канада), F. Bazzoli 
(Италия) и др.

Поскольку основные положения консенсуса 
«Маастрихт-4», касавшиеся современных подхо-
дов к диагностике и лечению инфекции H. pylori, 
были подробно освещены в ходе предыдущего 
рабочего совещания этой группы (Дублин, 2011), 
тематика данного форума была более разно
образной и включала в себя в ряду прочих недо-
статочно изученные и противоречиво освещаемые 
проблемы.

До сих пор остается открытым вопрос – когда 
появился у человека пилорический геликобак-
тер? Как показал в своем докладе J. Atherton 
(Великобритания), история «сосуществования» 
пилорического геликобактера и человека насчиты-
вает более 50 000 лет. Понятно, что ни подтвер-
дить, ни опровергнуть эти цифры невозможно. 
Однако, по сообщению D. Graham (США), в 
2012 г. в Китае были найдены хорошо сохранив-
шиеся останки человека, умершего более 2000 лет 
назад. При вскрытии установлено, что он умер от 
прободения язвы препилорического отдела желуд-
ка и был при жизни инфицирован H. pylori.

Официальной датой открытия Нобелевскими 
лауреатами Б. Маршаллом (B. Marshall) и 
Р.  Уорреном (R. Warren) этого микроорганизма 
считается 1983 г. Но в докладе A. Sonnenberg 
(США) приведены убедительные данные, что 
в 1899 г. профессор Краковского университета 
В.  Яворский сделал от руки карандашный рису-
нок картины слизистой оболочки желудка, кото-
рую он наблюдал в микроскоп. На этом рисунке 
был явственно виден пилорический геликобактер. 
В. Яворский назвал его V. rugula и в опублико-
ванной работе высказал предположение о его этио-
логической роли в развитии заболеваний желудка. 
Однако в дальнейшем об этой работе забыли, 
поскольку она была напечатана на польском языке. 
Отсюда напрашивается вывод: новые факты и 
предложения следует всегда публиковать, как при-
нято сейчас говорить, в рейтинговых журналах.

Кто передает пилорический геликобактер 
детям? M. Okuda и соавт. (Япония) представи-
ли результаты исследования об инфицирован-
ности H. pylori детей, их родителей, а также 
дедушек и бабушек. У родителей H. pylori-
отрицательных детей частота выявления микро-
организма составила 8,5%, тогда как у родите-
лей H. pylori-положительных детей – 47,5%. А 

вот представители более старшего поколения, 
по-видимому, не играют существенной роли в 
передаче H. pylori внукам: частота обнаруже-
ния инфекции у дедушек и бабушек H. pylori-
отрицательных и H. pylori-положительных детей 
оказалась одинаковой (около 50%).

Вопросы связи H. pylori с язвенной болезнью, 
функциональной диспепсией и раком желудка 
на совещании практически не обсуждались, так 
как они детально были отражены в консенсусе 
«Маастрихт-4». Тем не менее, важными следует 
признать данные, которые приведены T. Kosunen 
и соавт. (Финляндия). Согласно этим данным, 
после начала проведения эрадикации H. pylori 
показатели смертности от язвенной болезни, как 
среди мужчин, так и среди женщин, снизились 
более чем в 3 раза.

Еще раз было подтверждено (J.H. Wadell, 
Дания), что клинические симптомы функциональ-
ной диспепсии не зависят от наличия или отсут-
ствия инфекции H. pylori. P. Moayyedi (Канада) 
и F.  di  Mario и соавт. (Италия) представили 
результаты двух мета-анализов, включавших более 
4000 больных каждый, и показали, что эффектив-
ность эрадикации в отношении устранения симпто-
мов функциональной диспепсии остается низкой. 
Показатели NNT – number nedeed to treat (число 
больных, которых нужно пролечить, чтобы у одного 
пациента был достигнут положительный эффект) в 
первом мета-анализе составили 10, во втором – 14. 
Через 15 лет после эрадикации симптомы функ-
циональной диспепсии, несмотря на отсутствие 
инфекции H. pylori, сохранялись у 70% больных. 
Поэтому, по мнению авторов, целесообразность про-
ведения эрадикации H. pylori при данном заболева-
нии определяется только снижением риска развития 
язвенной болезни и рака желудка.

Два доклада поставили под сомнение, каза-
лось бы, незыблемое сейчас положение о том, что 
своевременное выявление выраженной атрофии 
слизистой оболочки желудка и ее оценка с при-
менением новой гистологической классификации 
хронического гастрита OLGA [Operative Link 
for Gastritis Assesment], учитывающей степень 
атрофии и кишечной метаплазии, позволят кар-
динально улучшить ситуацию с поздней диагно-
стикой злокачественных новообразований желуд-
ка. Как показали M. Leia и соавт. (Латвия), в 
большинстве случаев рак протекает с нормальным 
уровнем пепсиногена I и II, что свидетельствует 
об отсутствии атрофических изменений фундаль-
ного отдела желудка и снижает ценность при-
менения «Гастропанели». M. Varbanova и соавт. 
(Германия) пришли к заключению, что рак желуд-
ка не коррелирует с выраженностью атрофии и 
кишечной метаплазии по классификации хрониче-
ского гастрита OLGА.

Несколько докладов было посвящено возмож-
ной связи H. pylori с развитием некоторых забо-

леваний и их осложнений. Применительно к одним 
заболеваниям эта связь оказалась положительной, 
применительно к другим – отрицательной.

Так, T. Rokkas (Греция) привел данные о нали-
чии положительной корреляции между инфек-
цией H. pylori и возникновением аденоматоз-
ных полипов толстой кишки и колоректального 
рака. По результатам мета-анализа, при наличии 
H. pylori относительный риск (ОР) развития 
аденоматозных полипов составил 1,36–1,92, а 
колоректального рака – 1,24. Автор предположил, 
что неблагоприятное влияние микроорганизма 
может реализовываться через следующую цепоч-
ку событий: инфицирование слизистой оболочки 
желудка H. pylori приводит к ее атрофическим 
изменениям, что вызывает повышение выработки 
в G-клетках антрального отдела гастрина, сти-
мулирующего, в свою очередь, пролиферацию 
колоноцитов.

Изучалась возможная роль H. pylori в разви-
тии заболеваний печени. Так, L.D. Silva и соавт. 
(Бразилия) выявили независимую связь между 
обнаружением ДНК пилорического геликобактера 
в гепатоцитах и вирусными гепатитами В и С, 
причем характеристики микроорганизмов, найден-
ных в гепатоцитах, совпадали с таковыми у бакте-
рий, выделенных со слизистой оболочки желудка. 
По мнению авторов, это говорит о ретроградном 
пути их проникновения в печень. Примечательно, 
что у больных с алкогольными поражениями 
органа и аутоиммунным гепатитом ДНК пилори-
ческий геликобактер в гепатоцитах обнаружить не 
удалось.

A. Agrawal и соавт. (Индия) изучали связь 
между начальными проявлениями печеночной 
энцефалопатии и уровнем аммиака при циррозах 
печени, с одной стороны, и инфицированностью 
больных H. pylori, с другой. Оказалось, что у 
таких пациентов инфекция H. pylori выявлялась 
значительно чаще, чем у больных без признаков 
печеночной энцефалопатии (соответственно в 63 
и 37% случаев), а уровень аммиака в крови был 
существенно выше. Эрадикационная терапия при-
водила к снижению содержания аммиака в крови 
и улучшению результатов психометрических проб.

L. Leteneur (Франция) установил наличие 
положительной корреляции между инфекци-
ей H. pylori и развитием болезни Альцгеймера 
(ОР=1,45). Автор предположил, что пилориче-
ский геликобактер, выступающий здесь в роли 
триггера, способен вызывать – по типу молеку-
лярной мимикрии – клеточный и гуморальный 
ответ (возможно, с участием провоспалительных 
цитокинов), приводящий к перекрестным иммун-
ным реакциям с развитием демиелинизирующих 
процессов в нервной ткани.

Предшествующие исследования указывали на 
более высокую частоту выявления антител к 
H. pylori у больных ишемической болезнью серд-

ца (ИБС) и их корреляцию с высоким уровнем 
триглицеридов. Однако последующие работы не 
подтвердили связь между инфекцией и ИБС. Как 
отметил F. Franceschi (Италия), в истекшем году 
было опубликовано только одно исследование по 
этой проблеме с отрицательными результатами.

Несмотря на то, что консенсус «Маастрихт-4» 
отверг предположение о возможной протек-
тивной роли микроорганизма при гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни, J. Atherton 
(Великобритания) представил данные о наличии 
отрицательной связи между инфекцией H. pylori 
и развитием рефлюкс-эзофагита (ОР=0,67), пище-
вода Баррета (ОР=0,46) и аденокарциномы пище-
вода (ОР=0,37).

T. Rokkas (Греция) привел результаты мета-
анализа 35 работ о связи хронических воспа-
лительных заболеваний кишечника с наличием 
H. pylori, показав отсутствие корреляции с воз-
никновением неспецифического язвенного колита 
(ОР=0,516) и болезни Крона (ОР=0,405).

F. Franceschi (Италия) в своем докладе проде-
монстрировал выводы опубликованных в послед-
ние годы нескольких работ, свидетельствующих 
о меньшем риске развития бронхиальной астмы 
у детей, инфицированных H. pylori. В экспери-
ментальных исследованиях на животных было 
обнаружено, что наличие микроорганизма снижа-
ет гиперчувствительность рецепторов бронхов к 
действию аллергенов.

Спорным пока остается вопрос о связи H. pylori 
и метаболического синдрома. С одной стороны, 
как указал F. Franceschi (Италия), получены 
данные о более высокой частоте метаболического 
синдрома при инфицировании H. pylori и нали-
чии положительной корреляции между инфекцией 
и инсулинорезистентностью. С другой стороны, 
как отметил автор, эрадикационная терапия ведет 
к увеличению концентрации грелина, снижению 
уровня лептина, повышению аппетита и, как след-
ствие, к достоверному увеличению массы тела и 
риска развития ожирения.

Ряд докладчиков (S. Everica, Словения; 
V. Plecko и соавт., Хорватия; T. Alarkon и соавт., 
Испания; T. Becerikli и соавт., Турция) привели 
данные о резистентности H. pylori к антибио-
тикам в разных странах, заметно отличавшиеся 
друг друга. В частности, показатели резистент-
ности к амоксициллину колеблются в настоящее 
время от 0% (в Словении) до 10,4% (в Испании), 
к кларитромицину – от 16% (в Словении) до 
40% (в Испании), к метронидазолу – от 29% (в 
Словении) до 33% (в Испании), к левофлоксаци-
ну – от 2,1% (в Испании) до 26,7% (в Турции), к 
рифабутину – от 2,1% (в Германии) до 26,5% (в 
Испании).

J. Gispert (Испания), основываясь на очень 
большом материале, представил современные воз-
можности ступенчатого лечения, позволяющие в 
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итоге достичь эрадикации у подавляющего числа 
больных. Так, при применении в течение 10–14 
дней стандартной тройной терапии (ингибиторы 
протонной помпы, амоксициллин, кларитроми-
цин) в качестве схемы первой линии частота 
эрадикации составляет 80%. При назначении 
квадротерапии (ингибиторы протонной помпы, 
препараты висмута, тетрациклин, метронидазол) 
как терапии второй линии аналогичный показа-
тель колеблется от 79% (при 10-дневном курсе) до 
82% (при 14-дневном). При этом, однако, общая 
вероятность достижения эрадикации (с учетом 
эффективности схемы первой линии) повышается 
до 94%. 10-дневный курс терапии третьей линии 
(ингибиторы протонной помпы, амоксициллин, 
левофлоксацин) оказывается эффективным в 84% 
случаев, а общая вероятность достижения эради-
кации возрастает до 98%. Наконец, 10-дневная 
терапия четвертой линии (ингибиторы протонной 
помпы, амоксициллин и рифабутин), эффектив-
ный у 50% больных, дает возможность довести 
общую вероятность эрадикации до 99,5%. Когда 
одного из крупнейших специалистов по гелико-

бактерной инфекции Д. Грехэма (D. Graham) 
попросили прокомментировать эти данные и ска-
зать, сколько в его практике было случаев, когда 
ступенчатая эрадикационная терапия не позволяла 
бы ему добиться эрадикации, получили ответ: «Ни 
одного».

Таким образом, завершая обзор докладов рабо-
чего совещания Европейской группы по изучению 
инфекции Helicobacter pylori, следует отметить, 
что указанная проблема еще очень далека от сво-
его решения. Необходимо продолжение изучения 
корреляции инфекции H. pylori с различными 
заболеваниями – как положительной связи (с 
колоректальным раком, болезнями печени, нейро
дегенеративными заболеваниями), так и отри-
цательной (с гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью и аденокарциномой пищевода, хрони-
ческими воспалительными заболеваниями кишеч-
ника, бронхиальной астмой). С учетом растущей 
устойчивости H. pylori к антибиотикам требуют 
постоянного совершенствования схемы эрадикаци-
онной терапии.

А.Л. Коркин – Общие закономерности, особенности развития  
и течения желчнокаменной болезни на фоне описторхоза. 
A.L. Korkin – General principles, features of development  
and course of gallstone disease on a background of opisthorchiasis.  
(The theses for PhD degree)

Цель работы – определить общие закономерно-
сти патогенеза и особенности системообразующих 
факторов развития и течения желчнокаменной 
болезни (ЖКБ) на фоне описторхоза и без тако-
вого, разработать и научно обосновать рациональ-
ные методы лечения и вторичной профилактики в 
рассматриваемых случаях.

В ходе проведения 1-го этапа работы скриниро-
вано 1028 пациентов с факторами риска развития 
ЖКБ и 40 жителей ХМАО-Югры без таковых. 
У 369 (35,8%) обследованных выявлены клини-
ко-лабораторные и инструментальные признаки 
билиарной дисфункции, являющиеся основной 
причиной обращения за медицинской помощью. 
При этом у 89 (8,7%) диагностированы функцио-
нальные нарушения билиарной системы без ЖКБ 
и описторхоза, а у 280 (27,2%) выявлены ЖКБ, 
описторхоз или их комбинация.

Из 211 пациентов, прошедших полное обсле-
дование в соответствии с критериями включения 
и исключения, было 99 (46,7%) мужчин и 112 
(53,3%) женщин (возраст 42,2±11,7 года). Среди 
них у 72 выявлены ЖКБ и описторхоз, у 53 – 
ЖКБ без описторхоза, у 14 – описторхоз без 
ЖКБ, у 53 – поздние осложнения описторхоза.

В группу сравнения включены 19 человек, у 
которых не было клинических, лабораторных и 
инструментальных проявлений билиарной дис-
функции, а также факторов риска развития ЖКБ.

Первую группу составили 53 человека с ЖКБ 
без описторхоза. Критерии включения: 2–3-я 
стадии ЖКБ по результатам УЗИ желчного 
пузыря, отсутствие описторхоза по результатам 
дуоденального зондирования, копрологического 
исследования, выявление антител в ходе иммуно-
ферментного анализа, информированное согласие 
на проведение исследования.

Во вторую группу вошли 72 человека с ЖКБ 
и описторхозом. Критерии включения: 2–3-я ста-
дии ЖКБ по результатам УЗИ желчного пузыря, 
наличие описторхоза по результатам дуоденально-
го зондирования и/или копрологического иссле-
дования, информированное согласие на проведе-
ние исследования.

Третью группу составили 14 человек с опистор-
хозом без ЖКБ. Критерии включения: отсутствие 
2–3-й стадии ЖКБ по результатам УЗИ желчного 
пузыря, наличие описторхоза по результатам дуо-
денального зондирования и/или копрологическо-
го исследования, информированное согласие на 
проведение исследования.

На 2-м этапе изучена динамика течения ЖКБ 
под влиянием антигельминтной терапии празик-
вантелем, урсосаном у пациентов со 2-й и 3-й ста-
диями ЖКБ в сочетании с описторхозом.

На 3-м этапе проведено исследование биохими-
ческого состава крови и литогенных свойств желчи 
у пациентов с поздними осложнениями описторхо-
за (4–6-я группы), а также анализ эффективности 
хирургических и медикаментозных методов лече-
ния этих осложнений. У 19 человек поздние ослож-
нения описторхоза выявлены при эндоскопической 
папиллосфинктеротомии (четвертая группа), у 24 
– после реконструктивных операций на желче-
выводящих путях (пятая группа), у 10 – после 
стентирования желчных протоков (шестая группа).

Анализ жалоб, результатов клинических и био-
химических (лабораторных), а также инструмен-
тальных методов исследования выполнен в соот-
ветствии с индивидуальной картой обследуемого 
пациента с ЖКБ, разработанной при подготовке 
к проведению исследования.

По результатам исследования ЖКБ при 
описторхозе встречается у населения Западной 

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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Сибири с частотой 27,8 случаев заболевания на 
1000 жителей, что превышает среднестатистиче-
ские общероссийские данные о распространенно-
сти ЖКБ – 16,6 случаев на 1000 жителей.

К наиболее значимым триггерным факторам 
ЖКБ на фоне описторхоза относится различная 
патология желчного пузыря, встречающаяся в 77% 
случаев во 2-й стадию ЖКБ на фоне описторхоза 
при невысоком уровне нарушений обмена холесте-
рина и пигментов (17,3% случаев) по сравнению с 
ЖКБ без описторхоза (35,6% случаев).

Особенностью клинической картины у пациентов 
с ЖКБ на фоне описторхоза являются болевой син-
дром, билиарная и желудочная диспепсия, состав-
ляющие во 2-й стадии холецистолитиаза 78,8, 48,1 
и 30,8% соответственно; в этой стадии заболевания 
преобладает болевая форма – 69,2%, при ЖКБ без 
описторхоза она установлена у 17% пациентов.

Для больных ЖКБ на фоне описторхоза 
характерно превышение в сыворотке крови щелоч-
ной фосфатазы и провоспалительных белков (α1-, 
α2-, γ-глобулинов) и снижение содержания фос-
фолипидов. Активация холестеринового лито-
генеза, проявляющаяся гиперхолестеринбилией 
(1,23±0,10 и 1,93±0,18 мкмоль/л для печеночной 
и пузырной желчи соответственно), обусловлена 
внутрипротоковым желчным холестазом (r=+0,77 
для холестерина и щелочной фосфатазы в пече-
ночной желчи) и повышенным уровнем нуклеато-
ров холестерина в пузырной желчи – альбуминов 
(1,02±0,12 г/л) и α2-, γ-глобулинов (0,99±0,09 
и 3,66±0,36 г/л соответственно) при сохранении 
концентрационной функции желчного пузыря.

У больных ЖКБ без описторхоза гиперхоле-
стеринбилия (1,02±0,16 и 2,45±0,48 мкмоль/л для 
печеночной и пузырной желчи соответственно) 
вызвана увеличением печеночной секреции холе-
стерина (r=+0,73 при p<0,05 для холестерина в 
печеночной желчи и сыворотке крови) и наруше-
нием его реабсорбции в желчном пузыре (r=–0,34 
при p<0,05 для холестерина в пузырной желчи и 
сыворотке крови).

Активация пигментного литогенеза при ЖКБ 
на фоне описторхоза проявляется превышени-
ем уровня непрямого билирубина в печеночной 
и пузырной желчи (47,62±7,73 и 63,89±21,45 
мкмоль/л соответственно) вследствие деконью-
гации прямого билирубина в желчи в условиях 
хронического воспаления в желчных протоках.

Результатом синергичной активации холесте-
ринового, пигментного литогенеза и воспаления в 
желчном пузыре и желчных протоках у пациентов 
с ЖКБ на фоне описторхоза является образова-
ние смешанных и пигментных макролитов в 57% 

случаев заболевания, что значительно превышает 
частоту их встречаемости у больных ЖКБ без 
описторхоза (19%).

При ЖКБ на фоне описторхоза комплексная 
терапия празиквантелем и урсосаном эффективна 
в 72,3 и 53,8% случаев (во 2-й и 3-й стадиях забо-
левания соответственно), монотерапия урсосаном 
– в 16,7 и 20,0% случаев (во 2-й и 3-й стадиях), 
монотерапия празиквантелем – в 29,4 и 15,4% слу-
чаев (во 2-й и 3-й стадиях заболевания). Наиболее 
успешной является комплексная литолитическая 
терапия празиквантелем и урсосаном во 2-й стадии 
холецистолитиаза за счет наиболее интенсивного 
воздействия на специфические механизмы желч-
ного литогенеза при описторхозе – до формирова-
ния крупных желчных макролитов.

Поздние осложнения описторхоза, обусловлен-
ные нарушением проходимости желчных протоков, 
сопровождаются активацией холестеринового и пиг-
ментного литогенеза с формированием микролитов 
и сладжированием желчи в желчных протоках и 
желчном пузыре у 45% пациентов. Основным триг-
гером желчного литогенеза у 93% данных пациентов 
является выраженный холестаз с 10–25-кратным 
превышением уровня прямого билирубина в сыво-
ротке крови, купирующийся при оперативной кор-
рекции нарушения проходимости желчных протоков 
в 7 и 33% случаев (на 8-й и 15-й день операции).

Назначение урсосана при хирургической кор-
рекции поздних осложнений описторхоза, сопро-
вождающихся нарушением проходимости желч-
ных протоков, сладжированием желчи и/или 
выраженным холестазом в дооперационном и 
раннем послеоперационном периодах, дает воз-
можность на 8-й день после операции достичь 
четырехкратного увеличения случаев разрешения 
холестаза. Это позволяет рассматривать назна-
чение урсосана пациентам с поздними осложне-
ниями описторхоза в дооперационном и раннем 
послеоперационном периодах как важный способ 
вторичной профилактики ЖКБ.

Диссертация на соискание ученой степени док-
тора медицинских наук выполнена в ГОУ ВПО 
«Уральская государственная медицинская академия 
дополнительного образования Федерального агент-
ства по здравоохранению и социальному развитию».

Научный консультант: доктор медицинских 
наук, профессор Э.Г. Волкова.

Дата защиты: 16.02.2010 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.101.01 при ГОУ ВПО 
«Тюменская государственная медицинская акаде-
мия Федерального агентства по здравоохранению 
и социальному развитию».

М.В. Бундина – Исходы циррозов печени различной этиологии.
M.V. Bundina – Outcomes of liver cirrhoses of various etiology 
(The theses for MD degree)

Цель работы – определить частоту и особен-
ности развития осложнений цирроза печени (ЦП) 
в зависимости от его этиологии.

В исследование были включены 458 больных 
ЦП – 255 мужчин и 203 женщины. Средний воз-
раст больных составил 37,9±12,1 года (24–66 лет).

Включение пациентов в исследование проводи-
лось во время первичной госпитализации. Диагноз 
ЦП устанавливался на основании характерных 
клинических, лабораторных и инструменталь-
ных признаков, выявляемых при ультразвуковом 
исследовании, эзофагогастродуоденоскопии и ком-
пьютерной томографии.

Для установления этиологии ЦП проводились: 
определение маркёров (антигенов, антител) вируса 
гепатита В (HBV), вируса гепатита С (HCV), 
вируса гепатита D (HDV) методом непрямого 
иммуноферментного анализа; определение РНК 
вируса гепатита С, ДНК вируса гепатита В, РНК 
вируса гепатита D в сыворотке крови методом 
полимеразной цепной реакции, аутоантител в 
сыворотке крови методом иммуноферментного 
анализа; исследование суточной экскреции меди; 
генетическое исследование, биопсия печени с 
гистологическим исследованием биоптатов.

Изучение этиологической структуры ЦП у 
обследованных показало, что первое место среди 
причин развития заболевания занимает алкоголь – 
40% (183 пациента), второе – вирусы HBV, HСV, 
HDV и их сочетания – 29% (130 пациентов), 
третье – сочетание двух этиологических факторов 
(алкоголя и вирусов) – 9% (43 пациента). При 
суммарном подсчете это составило более ⅔ от 
общего числа больных (78%).

Реже ЦП оказывается следствием холестатиче-
ских заболеваний печени (первичного билиарного 
цирроза и первичного склерозирующего холанги-
та) – 9% (43 пациента), аутоиммунного гепатита 
– 7% (33 пациента), стеатогепатита, лекарствен-
ного гепатита, саркоидоза – 3,1% (14 пациентов) 
и метаболических нарушений (болезни Вильсона, 
наследственного гемохроматоза и т. д.) – 2,9% (12 
пациентов).

Ведущим осложнением у больных ЦП был 
асцит – 224 (34%) случая, далее следовали пече-
ночная энцефалопатия (ПЭ) – 130 (20%) случаев 
и кровотечение из варикозно-расширенных вен 
пищевода (ВРВП) – 56 (8%) случаев. К более 

редким осложнениям отнесены развитие спонтан-
ного бактериального перитонита (СБП) и/или 
мономикробного ненейтрофильного бактериаль-
ного асцита (ММНБА) – 43 (6%) случая, гепа-
торенального синдрома (ГРС) – 28 (4%) случаев 
и гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) – 20 
(3%) случаев.

У пациентов с ЦП не было найдено достоверных 
различий в частоте возникновения таких осложне-
ний, как асцит, кровотечение из ВРВП и ГРС в 
зависимости от этиологии заболевания. Отмечена 
тенденция к более высокой частоте возникновения 
ПЭ – 75 (28%) случаев (р=0,058), а также СБП 
и/или ММНБА – 22 (8%) случая (р=0,06) у боль-
ных с алкогольным ЦП по сравнению с другими 
этиологическим группами пациентов. У больных 
с вирусной и сочетанной (алкогольной и вирус-
ной) этиологией заболевания выявлена достоверно 
более высокая частота развития ГЦК – 14 (8%) и 
6 (9%) случаев соответственно.

Основной причиной смерти при большинстве 
этиологических факторов была печеночная недо-
статочность. Исключение составили лишь вирус-
ные и сочетанные (алкогольные и вирусные) ЦП, 
где первое место среди причин летальных исходов 
занимало развитие ГЦК – более половины всех 
случаев (56,25 и 50% соответственно).

Проведение противовирусной терапии (ПВТ) 
у пациентов с вирусной и сочетанной (алкогольной 
и вирусной) этиологией ЦП с достижением только 
биохимического ответа на лечение, которое выра-
жалось в статистически значимом снижении уров-
ня аспартатаминотрансферазы и аланинамино-
трансферазы, сопровождалось уменьшением сред-
него значения баллов по прогностической шкале 
Child–Pugh по сравнению с группой пациентов, 
у которых такая терапия не проводилась (6,9±2,7 
и 11,9±4,0 балла соответственно, р=0,05). В груп-
пе больных, получавших ПВТ, также выявлена 
достоверно более низкая частота развития таких 
осложнений, как ПЭ (13,5%, р=0,003) и ГЦК (5%, 
р=0,0035). Уменьшение данного показателя, а 
также тяжести течения заболевания, рассчитанной 
по шкале Child–Pugh, дает возможность говорить 
о снижении риска прогрессирования ЦП и увели-
чивает шансы пациентов, ожидающих трансплан-
тацию печени, на успешность запланированного 
хирургического вмешательства.
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У больных, получавших ПВТ, у которых 
в дальнейшем развивалась ГЦК, наблюдались 
более позднее возникновение опухоли (в среднем 
34,5±4,5 мес, р=0,003) и более низкие показатели 
по шкале Child–Pugh (8,9±2,3 балла, р=0,004) 
по сравнению с теми, у кого такое лечение не 
проводилось (20,3±2,8 мес и 10,9±4,1 балла соот-
ветственно).

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук выполнена 
в Государственном бюджетном образовательном 
учреждении высшего профессионального обра-

зования «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения и социального 
развития.

Научный руководитель: академик РАМН, док-
тор медицинских наук, профессор В.Т. Ивашкин.

Дата защиты: 21.05.2012 на заседании дис-
сертационного совета Д208.040.10 при ГБОУ 
ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова» 
Министерства здравоохранения и социального 
развития.
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