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Г.Ф. Коротько – яркий вузовский лектор, 
создатель оригинальных иллюстраций к учебным 
материалам, докладам, руководствам и др. Его 
60-летняя педагогическая деятельность в меди-
цинских вузах отмечена благодарным признанием 
слушателей, высокой оценкой специалистов на 
научных форумах. После ликвидации в 2009 г. 
Российского центра функциональной хирургиче-
ской гастроэнтерологии Г.Ф. Коротько – науч-
ный консультант в городской больнице № 2 
Краснодара. Им подготовлено 66 кандидатов и 14 
докторов наук, он является автором 22 моногра-
фий, автором и соавтором восьми вузовских учеб-
ников и руководств, соредактором трех недавних 
изданий учебника «Физиология человека», авто-
ром около 570 печатных работ, десятка патентов, 
научного открытия, участником многих междуна-
родных и национальных форумов.

Геннадий Феодосьевич – заслуженный дея-
тель науки Узбекистана и Кубани, лауреат пре-
мии Правительства России, имеет награды за 
многолетний творческий труд педагога и учено-
го, участника Великой Отечественной войны. 
Несомненные заслуги ученого и педагога сочета-
ются у Г.Ф. Коротько со скромностью, интелли-
гентностью, строгой моралью, требовательностью 
к себе и сотрудникам.

Администрация городской больницы № 2, 
ученики и коллеги, редколлегия «Российского 
журнала гастроэнтерологии, гепатологии, коло-
проктологии» желают юбиляру доброго здоровья 
и дальнейших творческих успехов.

диагностическим исследованиям, внедрению в 
практику физиологически обоснованных методов 
функциональной диагностики и коррекции пище-
варительных функций.

Ранним научным направлением школы 
Г.Ф. Коротько были экспериментальные иссле-
дования пищеварения в жарком климате. Позже 
он изучал экзо- и эндосекрецию ферментов пище-
варительными железами. Еще одно направление 
– исследование механизмов пищеварительных 
функций. На основе результатов уникальных 
экспериментов было создано новое представление 
о топографии желудочного пищеварения, его кон-
вейерной организации, что нашло подтверждение 
в клинических условиях.

Юбиляр со своими сотрудниками предложил 
и разрабатывал новые идеи об экзокринной дея-
тельности поджелудочной железы, механизмах 
срочной адаптации секреции ферментов к нутри-
ентному составу дуоденального химуса на основе 
созданной концепции модульной морфофунк-
циональной организации железы. Приоритетны 
экспериментальные данные Г.Ф. Коротько и его 
учеников о сигнальных свойствах экзо- и эндосе-
кретируемых пищеварительными железами фер-
ментов.

Секреторная деятельность пищеварительных 
и непищеварительных желез – одна из проблем, 
которая разрабатывается этой школой многие 
годы. Результаты работ существенно расширили 
представления о происхождении гидролитических 
ферментов в составе секретов и нашли примене-
ние в клинико-диагностической практике. 

В 1959 г. в возрасте 31 года Г.Ф. Коротько 
защитил докторскую диссертацию, также посвя-
щенную физиологии пищеварения в жарком кли-
мате, а в 1961 г. получил звание профессора. 
Возглавляемая им кафедра является учебным и 
научным подразделением, на ее базе выполняют-
ся научные исследования сотрудников кафедры, 
студентов-кружковцев, экспериментальные фраг-
менты исследований клиницистов. На базе кафе-
дры была организована ЦНИЛ института. На 
молодого физиолога обратили внимание и содей-
ствовали ему в работе ведущие физиологи стра-
ны – К.М. Быков, И.Т. Курцин, Г.К. Шлыгин, 
А.В. Соловьев, позже началось многолетнее 
сотрудничество с А.М. Уголевым. Андижанские 
физиологи поддерживали творческие связи со 
многими научными и вузовскими коллективами 
страны, неоднократно Андижанский мединститут 
избирался местом проведения солидных науч-
ных мероприятий. Г.Ф. Коротько в тот период 
состоял членом ряда проблемных комиссий АН 
и АМН СССР, редакционных советов журналов, 
Большой медицинской энциклопедии. В тече-
ние нескольких лет он возглавлял проблемную 
комиссию «Пищеварение» научного совета РАН 
«Физиологические науки», готовил научные и 
педагогические кадры.

В 1992 г. Г.Ф. Коротько был переведен 
в Краснодар на должность заместителя директо-
ра по науке организованного В.И. Оноприевым 
Российского центра хирургической гастроэнте-
рологии с исполнением дополнительных обя-
занностей на кафедре нормальной физиологии 
Кубанской госмедакадемии. В эти годы ведут-
ся интенсивные экспериментальные работы, но 
основное внимание сосредоточено на клинико-
физиологических исследованиях, совместных 
работах с клиницистами – гастроэнтерологами 
и хирургами. Особое место отводится клинико-

Геннадий Феодосьевич Коротько  
(К 85-летию со дня рождения)

Anniversary. Gennady F Korotko  
(To the 85th birthday anniversary)

14 декабря 2013 г. исполняется 85 лет Геннадию 
Феодосьевичу Коротько – одному из ведущих 
физиологов нашей страны. Свой путь в науку 
он начал 17-летним студентом первого курса, 
работая одновременно препаратором кафедры 
нормальной физиологии Ташкентского медицин-
ского института. Его учителями и наставниками 
были заведующие этой кафедрой Н.В. Данилов, 
а затем А.Ю. Юнусов. По окончании института 
Г.Ф. Коротько продолжил работу на кафедре. 
С этого времени (1949 г.) он не прерывал связи 
с физиологией в качестве преподавателя медицин-
ских вузов до конца 2009 г. В 1954 г. защитил 
кандидатскую диссертацию, посвященную физио-
логии желудка в жарком климате.

В 1956 г. Геннадия Феодосьевича направля-
ют в Андижан для организации и заведования 
кафедрой нормальной физиологии медицинского 
института. Этой кафедрой он заведовал до конца 
апреля 1992 г., т. е. 36 лет.
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The aim of review. To present results of original 
studies of the author and his collaborators, conforming 
to literature data on transport of digestive enzymes to 
blood, physiological role of this process and signal role 
of enzymes.

Key points. Digestive glands have dual function 
mode. Enzymes are transported from glands to blood 
flow by endosecretion of glandular cells, resorption 
from ducts and lumen of small intestine.

Exosecretions of glands have two pools of 
enzymes: de novo secreted and recreted from the 
blood. Enzymes are recreted by nondigestive glands 
as well. Enzymes of the gastro-intestinal tract lumen 
and circulating in the blood carry out hydrolytic and 
signal function. The latter is realized both within 
digestive system and outside of it. The gland ductal 
system takes part in adjustable endo- and exosecre-
tory enzyme redistribution.

Conclusion. Endosecreted, exosecreted and 
resorbed enzymes of digestive glands play role not only 
as accelerators of nutrient hydrolysis, but also signal 
molecules in modulation of alimentiry and nondigestive 
body functions. The ductal system of glands partici-

Важнейшим компонентом секретов пищева-
рительных желез являются гидролитиче-
ские ферменты, на протяжении всего пище-

варительного тракта производящие в несколько 
этапов последовательную химическую деградацию 
(деполимеризацию) нутриентов пищи до стадии 
мономеров, которые абсорбируются слизистой 
оболочкой тонкой кишки и используются макро-
организмом как энергетический и пластический 
материал. Следовательно, гидролазы пищевари-
тельных секретов выступают в роли важнейшего 
фактора жизнеобеспечения организма человека и 
животных. Синтез гидролитических ферментов 
гландулоцитами пищеварительных желез осущест-
вляется согласно общим законам синтеза белков, 
и в настоящее время механизмы данного процесса 
детально исследованы [37]. Обеспечение диге-
стивной деятельности пищеварительного тракта 
составляет традиционный аспект экзосекреторной 
ферментовыделительной деятельности желез, что 
является предметом большинства учебных и науч-
ных публикаций.

В предлагаемой статье рассматриваются про-
явления ферментовыделительной деятельности 
пищеварительных желез, которую мы обозначили 
как нетрадиционную, непосредственно не направ-
ленную на реализацию гидролиза питательных 
веществ и явившуюся объектом нашего многолет-
него исследовательского внимания.

Прежде всего обратимся к факту наличия 
гидролитических ферментов пищеварительных 
желез не в полости пищеварительного тракта (где 
гидролазы реализуют полостное пищеварение) и 
не на поверхности слизистой оболочки тонкой 
кишки (где гидролазы производят пристеночное 
пищеварение), а в составе циркулирующей крови.

Постулируются три основных пути транспорта 
гидролаз в кровоток.

Во-первых, это эндосекреция ферментов глан-
дулоцитами. Согласно унитарной теории эволю-
ционного происхождения секреции А.М. Уголева 
[33, 34], поддержанной морфологами [8, 9, 31, 
37], секреция возникла из неспецифической экс-
креции, существующей на любой ранней стадии 
эволюции живого как компонент обмена веществ 
между внутриклеточной и внеклеточной среда-
ми в форме удаления из клетки ее метаболитов. 
В роли последних из клетки удаляются специ-

желез играют роль не только катализаторов гидро-
лиза нутриентов, но и сигнальных молекул в модуля-
ции пищеварительных и непищеварительных функ-
ций организма. Протоковая система желез участву-
ет в регулируемых трансформациях ферментного 
спектра экзосекретов.

Ключевые слова: ферменты пищеварительных 
желез, эндосекреция, рекреция, резорбция, сиг-
нальная роль.Ферментовыделительная  
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Цель обзора. Представить результаты исследо-
ваний автора и его сотрудников, соответствующие 
литературным сведениям о транспорте ферментов 
пищеварительных желез в кровь, физиологическом 
назначении данного процесса, сигнальной роли 
ферментов.

Основные положения. Пищеварительные желе-
зы дуакринные. Из желез в кровоток ферменты 
транспортируются путем эндосекреции гландулоци-
тов, резорбции из выводных протоков желез и про-
света тонкой кишки.

Экзосекреты желез имеют два пула фермен-
тов: заново секретированные и рекретированные 
из крови. Ферменты рекретируются и непищевари-
тельными железами. Ферменты полости желудочно-
кишечного тракта и циркулирующие с кровотоком 
выполняют гидролитическую и сигнальную роль. 
Последняя реализуется в системе пищеварения и 
вне ее. Протоковая система желез принимает уча-
стие в регулируемом эндо-экзосекреторном пере-
распределении ферментов.

Заключение. Экзо-, эндосекретированные 
и резорбированные ферменты пищеварительных 
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фические и неспецифические для данной клетки 
вещества – ферменты, гормоны и др. В результате 
естественного отбора может происходить форми-
рование секреции специфического продукта, что 
становится полезным функциональным признаком 
конкретного эндо- или экзокринного органа, в 
котором синтез и эндо- или экзоэкспорт специ-
фических веществ является доминирующим при-
знаком. А.М. Уголев аргументирует это представ-
ление нестрогим полярным транспортом секретор-
ного продукта в клетке и его выделением из нее 
через апикальную и базолатеральную мембраны. 
Поэтому в поддержку своей теории А.М. Уголев 
называет наличие в составе секретов пищевари-
тельных желез гормонов, а в крови – фермен-
тов. Впрочем, гормоны в составе экзосекретов 
имеют и рекреторное происхождение, что явля-
ется предметом рассмотрения в настоящей статье. 
Неэндокринные клетки образуют многие гормоны 
и им подобные вещества [13].

Во-вторых, гидролазы происходят путем их 
резорбции из протоков пищеварительных желез 
(«уклонение» ферментов). Это нормальный 
физио логический процесс дуакринии на уровне 
железы. Он в большой мере определяется величи-
ной внутрипротокового гидростатического давле-
ния секрета и проницаемостью гистогематического 
барьера желез. Что касается внутрипротокового 
давления, то оно формируется скоростью транс-
порта экзосекрета в протоковую систему желез 
и сопротивлением оттоку секрета из нее. Чем 
больше скорость экзосекреции и сопротивление 
оттоку экзосекрета из протоков, тем выше внутри-
протоковое давление. Эта общая закономерность 
гидродинамики доказана в деятельности слюнных, 
желудочных и поджелудочной желез в норме и 
при патологии [15, 18, 19]. В условиях повы-
шенного внутрипротокового давления секрета воз-
растает эндосекреторный транспорт секреторного 
продукта из гландулоцитов и полости протоков 
желез, а также меняется их экзосекреция [15, 18].

Для секреции поджелудочной железы выявле-
на следующая закономерность. При умеренном 
повышении внутрипротокового давления секрета 
(10–15 см вод. ст.) возрастает секреция электро-
литов дуктулоцитами при неизменной секреции 
ферментов ациноцитами. Видимо, это имеет зна-
чение для снижения вязкости секрета, так как ее 

pates in adjustable transformations of enzyme spectrum 
of exosecretions.

Key words: enzymes of digestive glands, endocrine 
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человека характерно относительное постоянство 
ферментативной активности крови (ферментный 
гомеостазис) как результат количественной сопря-
женности транспорта гидролаз в кровоток с их 
экскрецией из организма ренальными и экстраре-
нальными путями и деградацией ферментов-бел-
ков сериновыми протеиназами [17]. Да и в самом 
кровотоке существенные подвижки ферментатив-
ной активности демпферируются и нивелируются 
несколькими механизмами. Существует динами-
ческое равновесие между количеством ферментов, 
солюбилизированных в плазме крови и адсорби-
рованных ее белками, а также ферментов, адсор-
бированных форменными элементами крови [17, 
28]. Значительное количество ферментов адсорби-
ровано из циркулирующего кровотока эндотелием 
кровеносных сосудов. При снижении количества 
солюбилизированных ферментов происходит их 
десорбция (или адсорбция) из названных депо 
[17]. При этом увеличение ренального выделения 
ферментов посредством диуретиков приводит к 
снижению количества ферментов солюбилизи-
рованных, но не сорбированных плазменными 
белками и форменными элементами крови [28].

Наличие указанных выше механизмов фер-
ментного гомеостазиса становится причиной 
того, что у здорового человека не возникает 
постпрандиального повышения ферментативной 
активности сыворотки крови (хотя экзосекре-
ция ферментов повышается многократно), а при 
панкреатической гиперферментемии (например, 
при остром панкреатите) постпрандиальное уве-
личение ферментативной активности сыворотки 
имеет место [7, 35]. Нами в ходе исследований 
констатировалось постпрандиальное повышение 
ферментативной активности и дебитов ферментов 
лимфы грудного протока, при этом без существен-
ной гиперферментемии. Это можно объяснить 
разведением ферментов в большом объеме крови 
и тканевой жидкости, демпферированием посту-
пления ферментов в кровоток путем их адсорбции 
эндотелием сосудов и белками плазмы крови, а 
также, возможно, и другими вышеперечисленны-
ми механизмами [4, 17]. Каждый из них имеет 
пределы эффективности, за которыми происходит 
гипо- и гиперферментемия, т. е. они имеют место 
в определенном диапазоне гомео статических под-
вижек.

На примере поджелудочной железы следу-
ет отметить регулируемость транспорта фермен-
тов в экзосекреции ацинусов и дуктулоцитов, 
выведение секрета в двенадцатиперстную кишку 
посредством общеизвестных стимулирующих и 
тормозных рефлекторных и гуморальных меха-
низмов (см. рисунок). Они принимают участие 
и в изменении потока ферментов в кровоток, 
двунаправленно влияя на эндосекрецию, резорб-
цию ферментов из протоковой системы железы 
и тонкой кишки, в чем немалое значение при-

В-третьих, доказана резорбция панкреа-
тических ферментов из тонкой кишки [4, 5, 25, 
38, 39, 46]. По результатам исследований ряда 
авторов [46], из тонкой кишки человека и лабо-
раторных животных всасывается 40–70% трип-
сина, химотрипсина, амилазы. В опытах in vitro 
на вывернутых кусочках разных отделов тонкой 
кишки крыс нами отмечены резорбция амила-
зы, наиболее выраженная в дистальных отделах 
кишки, и существенное повышение скорости вса-
сывания желчными кислотами и аутожелчью [25]. 
Согласно наблюдениям [2], из тонкой кишки в 
оттекающую от нее лимфу всасываются амилаза, 
мальтаза, липаза. Из кишки всасываются сиг-
нальные молекулы белков-гормонов, ферментов, 
антител и антигенов [29].

Количество всасываемых из отрезков тонкой 
кишки ферментов in vitro может быть оценено 
достаточно точно, что невозможно утверждать 
относительно характеристики кишечного всасыва-
ния ферментов в естественных условиях по убыли 
активности нуклидной (или иной) метки в перфу-
зируемом сегменте кишки, а также по нарастанию 
их в кровотоке. Поэтому многочисленные публи-
кации с указанием размеров кишечной резорб-
ции гидролитических ферментов воспринимаются 
настороженно.

Результаты проведенных нами острых экс-
периментов на собаках с перфузией аркад кро-
веносных сосудов брыжейки проксимального и 
дистального отделов тонкой кишки показали 
[22] более высокую амилолитическую активность 
эндотелия сосудов проксимального отдела по 
сравнению с дистальным. Видимо, это объясня-
ется бóльшим количеством ферментов, транспор-
тируемых в кровоток из поджелудочной железы, 
кровоснабжаемой совместно с двенадцатиперст-
ной кишкой и имеющей общий венозный отток 
[11], по сравнению с всасыванием ферментов в 
дистальном отделе тонкой кишки. Исследования 
транспорта ферментов из кишечника и протоко-
вой системы железы имеют не только научный, но 
и большой прикладной многоплановый интерес, в 
том числе в связи с методами энзимотерапии.

Апоптоз гландулоцитов также назван меха-
низмом поставки в кровоток ферментов, а некроз 
желез выступает важным механизмом гиперфер-
ментемии при патологии и чреват полиорганны-
ми нарушениями за счет энзимоинтоксикации 
[10, 17].

Таким образом, эндосекреция, резорбция фер-
ментов из протоков желез и полости тонкой 
кишки в лимфу и кровь доказаны. Однако разме-
ры данного транспорта в норме и при патологии 
остаются не определенными и в клинико-диа-
гностической практике суммарно характеризу-
ются по ферментативной активности плазмы 
или сыворотки крови и ренальному выделению 
гидролаз [3, 10, 12]. Для клинически здорового 

протоковых элементов, объединенных в функци-
ональные модули нескольких типов, каждый из 
которых имеет характерную для него реактив-
ность к разным стимуляторам и ингибиторам их 
функциональной активности. Следовательно, в 
составе модуля ацинусы и дуктулоциты представ-
ляют его секреторный компонент, а протоковая 
система с клапанными структурами и микродепо 
секрета – транспортный компонент.

Разновременная секреторная активность реги-
онов – это, видимо, закономерность в деятель-
ности пищеварительных желез. Она отмечена в 
секреции ферментов не только поджелудочной 
железы, но и слюнных желез [19]. В каче-
стве аналогичного явления можно рассматривать 
асинхронность активности секреторных полей 
желудка в выделении пепсиногенов [15]. Нами 
показана такая топографическая перемежающая-
ся асинхронность как в стимуляции, так и тормо-
жении панкреатического ферментовыделения [6, 
17, 18], аргументирующая модульную организа-
цию секреции желез. Согласно вышеназванным 
представлениям, реализуется срочная адаптация 
спектра ферментов смешанного секрета под-
желудочной, возможно, и других желез к виду 
принятой пищи и составу нутриентов содержи-
мого пищеварительного тракта. Однако развитие 
данных адаптационных представлений выходит 
за пределы задач настоящего обзора, относясь к 
традиционным аспектам панкреатического фер-
ментовыделения.

С учетом резорбции ферментов из протоковой 
системы поджелудочной железы, зависимости 
резорбции от гидростатического давления секрета 
в полости протоков, в первую очередь в полости 
расширенных этим давлением фенестрированных 
резервуаров секрета, указанный фактор в боль-
шей мере определяет количество панкреатических 
ферментов, транспортируемых в интерстиций, 
ее лимфо- и кровоток в норме и при нарушении 
оттока экзосекрета из протоковой системы желе-
зы [17]. Этот механизм является важнейшим 
в поддержании уровня панкреатических, слюн-
ных и желудочных гидролаз в циркулирующей 
крови в норме и его нарушении при патологии. 
Следовательно, миотоники клапанов способству-
ют выведению секрета из железы, а миолитики 
препятствуют этому, повышают внутрипротоковое 
давление секрета и увеличивают транспорт его 
ферментов в интерстиций, приводят к гиперфер-
ментемии, а также участвуют в механизме остро-
го панкреатита (например, послеоперационного). 
Блокада данного патогенного процесса путем 
анестезии протоковых или парапанкреатических 
рецепторов и применения миотоников или сниже-
ния рилизинга миолитиков (в том числе панкреа-
тических ферментов, соматостатина и его анало-
гов) оказывает панкреатопротективное действие 
[6, 17].

повышение является естественной причиной воз-
росшего внутрипротокового давления и затруд-
ненности оттока секрета из протоковой системы 
железы. При более высоком давлении секрета в 
протоках (20–40 см вод. ст.) секреция дуктуло-
цитов и ациноцитов снижается путем торможения 
их секреторной активности с рецепторов протоков 
железы посредством рефлекторного и серотони-
нового механизмов [18] с градуально уменьшаю-
щейся экзосекрецией электролитов и ферментов. 
Это рассматривается как защитный механизм 
саморегуляции секреции желез, особенно акту-
альный в деятельности поджелудочной железы. 
Одновременно происходит градуальное увеличе-
ние эндосекреторного транспорта ферментов, что 
особенно четко проявляется в повышении фер-
ментативной активности лимфы и дебита фермен-
тов в составе лимфы грудного протока [17, 21].

Традиционно протоковой системе поджелудоч-
ной и слюнных желез отведена секреторная и реаб-
сорбционная роль, а также пассивная роль дрена-
жа образованного секрета, перемещаемого секре-
торным давлением по его градиенту. В транспорте 
панкреатического секрета в двенадцатиперстную 
кишку большое значение придается сложно управ-
ляемому сфинктеру Одди [16, 18]. Гистологические 
исследования протоковой системы поджелудочной 
и слюнной желез здорового человека показали 
наличие в ней (за исключением вставочных про-
токов) активных и пассивных клапанов четырех 
типов [15, 30]. Первые (полипообразные, угловые, 
мышечно-эластические подушки) в отличие от вто-
рых (створчатые внутридольковые) имеют в своем 
составе лейомиоциты. Их сокращение открывает 
просвет протока, а при расслаблении миоцитов его 
просвет перекрывается. Протоковые клапаны опре-
деляют общий и раздельный транспорт секрета из 
регионов железы, депонирование его в микроре-
зервуарах протоков и высвобождение из данных 
резервуаров в зависимости от градиента давления 
по сторонам клапана. Микрорезервуары имеют 
лейомиоциты, сокращение которых при открытом 
клапане способствует выведению депонированного 
секрета в дистальном направлении. Клапаны про-
токов препятствуют рефлюксу желчи в панкреа-
тические протоки и ретроградному току секрета 
поджелудочной железы [6, 18].

Нами в экспериментах на собаках показана 
регулируемость клапанного аппарата протоко-
вой системы поджелудочной железы некоторы-
ми миотониками и миолитиками, влияниями с 
рецепторов протоков и слизистой оболочки две-
надцатиперстной кишки. Это положено в основу 
предложенной нами парадигмы модульной мор-
фофункциональной организации экзосекреторной 
деятельности поджелудочной железы, признанной 
открытием [17, 18].

Секреторный регион железы представлен 
пулом ацинусов, дуктулоцитов и несекреторных 
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желез. Однако пусковых влияний умеренные 
экспериментально вызванные гиперферментемии 
не оказывали. С открытием вездесущих протеи-
назо-активируемых рецепторов такие модулиру-
ющие эффекты протеиназ нашли свое объяснение 
[42, 43, 47, 48], и мы в этом аспекте в печати 
интерпретировали полученные в экспериментах 
и клинике факты с акцентом на сигнальной роли 
ферментов пищеварительных желез [17].

Остановимся еще на одной нетрадиционной 
стороне секреторной деятельности пищеваритель-
ных желез. Напомним, что последняя имеет три 
своих выражения: собственно секреция, экскре-
ция и рекреция, а их продуктом соответственно 
являются секреты, экскреты и рекреты. Секреты 
– это специфические продукты внутриклеточного 
анаболизма, в том числе синтез белков-фермен-
тов. Экскреты – продукты катаболизма данной 
клетки. Рекреты – это поглощенные гландуло-
цитами из крови и затем в неизмененном виде 
выделенные ими продукты [37]. В гландулоцитах 
пищеварительных желез совмещено выделение 
секретов, экскретов и рекретов. Рекретируются из 
крови и циркулирующие в ее составе гидролити-
ческие ферменты пищеварительных желез.

Транспорт ферментов пищеварительных желез 
в кровоток как физиологический процесс создает 
значительный резерв депонированных ферментов, 
которые выводятся из секвестра и используются 
в их рекреции на максимуме постпрандиальной 
экзосекреции, дополняя дебит заново синтезиро-
ванных гидролаз.

Эндосекретированные в кровоток фермен-
ты включаются в состав околоплодных вод и, 
возможно, участвуют в амниотрофном питании 
плода путем аутолитического пищеварения [14]. 
Признано участие в таком виде пищеварения 
гидролаз грудного молока, в происхождении 
которого велика роль рекреции ферментов молоч-
ными железами [17].

Транспорт ферментов из крови в гландулоцит 
производится через его базолатеральную мембра-
ну посредством лигандзависимого пиноцитоза [5]. 
В роли его лиганда выступают энзимы и зимо-
гены крови. Транспорт энзимов в гландулоците 
выполняется фибриллярными структурами цито-
плазмы и посредством диффузии в ней заклю-
ченного в гранулы материала. Это мы наблюдали 
в рекреции α-амилазы энтероцитами в условиях 
вызванной гиперамилаземии [26] и рекреции 
пепсиногена панкреатическими ациноцитами при 
вызванной гиперпепсиногенемии [32]. Видимо, не 
исключена возможность внутриклеточного транс-
порта и негранулированных ферментов [40, 45]. 
Они покидают гландулоцит путем экзоцитоза и 
диффузии через апикальную мембрану. Рекреция 
фермента гландулоцитом совершилась.

Следовательно, экзосекреты пищеварительных 
желез содержат два пула ферментов: заново синте-

ными адсорбентами ферментов (желудочной и 
тонкокишечной слизями) и неспецифическими 
экзогенными их адсорбентами (активированными 
углями). Селективное и генерализованное тор-
можение панкреатической экзосекреции вызыва-
ет также внутривенное введение трипсиногена, 
химотрипсиногена, амилазы и липазы [18]. Нами 
установлено, что торможение секреции паренте-
ральным введением ферментов наиболее выраже-
но у щенков, чем у взрослых собак, а торможение 
секреции интрадуоденальным введением фермен-
тов – у взрослых собак, чем у щенков. Кроме 
того, у щенков селективность торможения секре-
ции ферментов выражена в меньшей степени, чем 
у взрослых животных, что позволило сформули-
ровать заключение об эволюции механизмов само-
регуляции секреции ферментов поджелудочной 
железой [23].

Регуляторные эффекты ферментов из поло-
сти двенадцатиперстной кишки проявляются не 
только в возвратном торможении панкреатиче-
ской секреции, но и в регуляции эвакуатор-
ной деятельности гастродуоденального комплекса. 
Интрадуоденальное введение ферментов и перо-
ральный прием препаратов панкреатина ускоряют 
эвакуацию пищевого желудочного содержимого в 
двенадцатиперстную кишку [15]. Это выступает 
важным компонентом заместительной энзимоте-
рапии. Механизм эвакуаторного эффекта панкре-
атических гидролаз, как и эффекта возвратного 
торможения секреции поджелудочной железы, свя-
зан с уменьшением рилизинга холецистокинина, 
который является полипотентным дуоденальным 
регуляторным пептидом, в том числе важным фак-
тором торможения желудочной эвакуации [16].

Накоплен экспериментальный материал о регу-
ляторных эффектах гидролаз в составе крови. 
Как сказано выше, они вызывают возвратное тор-
можение панкреатической секреции ферментов, 
что показано в хронических и острых опытах на 
животных [18], на изолированных in vitro органах 
[40, 41]. В последних наблюдали такой эффект в 
отношении экзосекреции одноименных ферментов 
инкубированной в питательном растворе желе-
зой, тогда как экзосекреция ею разноименных 
ферментов нарастала. Так, инкубация железы в 
физиологическом растворе с амилазой тормозит 
ее синтез, но увеличивает синтез химотрипсино-
гена; в растворе с химотрипсиногеном снижается 
его синтез, но нарастает синтез амилазы [41]. 
В проведенных нами хронических экспериментах 
на фистульных собаках наблюдалось увеличение 
секреции пепсиногена железами желудка при вну-
тривенном введении трипсиногена [27], а также 
трипсиногена поджелудочной железой при вну-
тривенном введении пепсиногена [20]. Подобные 
модулирующие эффекты отмечены в условиях 
стимулированной различными методами секре-
ции и в активную фазу секреторной периодики 

торможение, более выраженное и длительное, 
вызывается дуоденальной инстилляцией высо-
ких доз каждого панкреатического фермента 
или зимогена протеиназ, селективное торможение 
секреции – пороговыми дозами фермента. При 
их увеличении оно, являясь градуально зависи-
мой ингибицией, переходит в генерализованное 
торможение [18].

Нами показано, что возвратное торможение 
секреции поджелудочной железы происходит и 
при кислой реакции (pH 2) дуоденального содер-
жимого, т. е. в естественных условиях [18]. 
Однако многие исследователи тормозной эффект 
протеиназ связывают с протеолизом ими белко-
вых рилизинг-факторов – стимуляторов панкре-
атической секреции. Такой посыл не объясняет 
ингибирующие секрецию эффекты интрадуоде-
нально вводимых панкреатической и слюнной 
α-амилаз и панкреатической липазы [18], анало-
гичное действие внутривенно вводимых трипси-
ногена и химотрипсиногена, α-амилазы и липазы. 
Отметим, что ингибирующие секрецию эффекты 
трипсина и α-амилазы снимаются интрадуоденаль-
ным введением их специфических ингибиторов, а 
также соответствующими нутриентами, эндоген-

надлежит гидростатическому давлению секрета и 
концентрации ферментов в нем. Второй фактор 
весьма значим в рекреции ферментов слюнными, 
панкреатическими, интестинальными гландулоци-
тами и энтероцитами, экстраренальной экскреции 
гидролаз.

Общеизвестно, что функционально актуальные 
параметры организма гомеостатируются, и это 
должно быть отнесено к ферментам, молекулы 
которых обладают не только каталитическими, но 
и сигнальными свойствами. Наглядным примером 
проявления этих свойств является возвратное 
торможение экзосекреции поджелудочной железы 
ее аутосекретом с рецепторов слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки. Действующим факто-
ром в данном ингибирующем эффекте выступают 
панкреатические ферменты, прежде всего про-
теиназы.

В зависимости от дозы интрадуоденально 
вводимых ферментов торможение экзосекреции 
железы может быть генерализованным и селек-
тивным. В первом случае тормозится секреция 
всех компонентов секрета, уменьшается ее объем, 
во втором – тормозится секреция того компонен-
та, который вводится в кишку. Генерализованное 

Транспорт ферментов поджелудочной железы
1 – эндосекреция; 2 – резорбция ферментов из протоков поджелудочной железы (из микрорезервуаров 
секрета); 3 – резорбция ферментов из тонкой кишки; 4 – выведение ферментов из кровотока путем рекре-
ции их поджелудочной железой и тонкой кишкой; 5 – ренальная и экстраренальная экскреция, метаболи-
зация, ингибиция ферментов. МР – микрорезервуары секрета, КЛ – клапаны в протоках, СФ – сфинкте-
ры сосочка, ДПК – двенадцатиперстная кишка, ПК – подвздошная кишка. Пулы ферментов: ___ панкреа-
тический,  суммарный пул,  пул других желез,  – регуляторные влияния
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По нашим данным, в зимогенном секрете 
вирсунгова протока и панкреатических свищей 
у человека 7–8% амилолитической активности 
обеспечивается слюнной α-амилазой [18]. По 
расчетам [46], для обеспечения постпрандиально 
фактически выделяемого в двенадцатиперстную 
кишку за три часа количества ферментов тре-
буется 60 часов протеосинтеза. Для формирова-
ния одной пептидной связи белка необходимо 
3,5 кДж/г энергии, а фактические энергетические 
затраты могут обеспечить только 4–15% факти-
чески выделяемого в составе панкреатического 
сока ферментного белка. По заключению авторов, 
синтез гидролаз без многократного ее пополнения 
циркулирующими с кровотоком ферментами (т. е. 
рекретируемыми) не может обеспечить потребно-
сти в них кишечного пищеварения. Как сказано 
выше, данный дефицит восполняется рекретор-
ным пулом ферментов в составе экзосекрета 
пищеварительных желез.

Рассмотренные процессы секреции и рекреции 
ферментов относятся к числу сложно управля-
емых по принципу стимуляции, ингибиции и 
модуляции гландулоцитов. Рекреция ферментов 
в большой мере определяется их концентрацией 
и активностью в циркулирующей крови, омываю-
щей гландулоциты. Это, в свою очередь, зависит 
от транспорта ферментов в лимфоток и кровоток 
вышеназванными тремя путями.

В настоящее время сигнальная роль гидролаз 
относится к минорной, нетрадиционной, при-
чина тому – недостаточная ее исследованность, 
фрагментарность накопленной информации. 
Протеиназы желез в этом плане привлекли наи-
большее внимание, тем более что установлено 
наличие их рецепторов (ПАР). В одном из посвя-
щенных им обзоре [44] сказано: «Протеиназы 
надо теперь считать важным и подобным гормо-
нам посредниками, сигнализирующими клеткам 
и органам о многих переменных в норме и при 
патологии» … «С признанием сигнальной роли 
протеиназ будет развиваться их биология и 
физиология и нас ждут захватывающие события в 
этой области» (с. 275). К цитате можно добавить, 
что сигнальными и модулирующими свойствами 
обладают экзо- и эндосекретируемые протеиназы, 
амилазы и липазы. Исследования данного плана 
представляются нам актуальными не только в 
научном, но и в прикладном плане.

зированные и рекретируемые. Классическая физи-
ология секреции акцентирует внимание на первом 
пуле. Между тем процесс рекреции ферментов 
характерен не только для пищеварительных, но 
и для непищеварительных желез. Так, доказана 
рекреция пищеварительных ферментов потовыми 
[1] и молочными [14] железами. Рекреция долж-
на рассматриваться как универсальный процесс, 
свойственный всем железам [17].

Ферментсинтезирующие гландулоциты рекре-
тируют, во-первых, синтезированные ими же 
ферменты, т. е. ферменты данной железы цир-
кулируют между объектом (гландулоцитом) их 
транспорта в кровоток и рекретирующими глан-
дулоцитами, неоднократно принимают участие в 
гидролизе нутриентов; или не принимают в нем 
участие, если рекретируются инкретированные 
и резорбированные из железы в данном цикле 
гландуло-гландулярной циркуляции. По такому 
принципу сформирована энтерогепатическая цир-
куляция желчных кислот при 4–12 циклах цир-
куляции в сутки одного и того же пула данного 
секреторного продукта печени. Этот же принцип 
экономизации использован в энтерогепатической 
циркуляции желчных пигментов.

Во-вторых, гландулоциты данной железы 
рекретируют ферменты гландулоцитов других 
желез. Поэтому слюна содержит не только син-
тезированные слюнными железами карбогидразы 
(α-амилаза и α-глюкозидаза), но и желудочный 
пепсиноген, панкреатические α-амилазу, трип-
синоген и липазу [19]. Панкреатический секрет 
содержит как собственную p-α-амилазу, так и 
слюнную s-α-амилазу. В составе кишечного сока 
выделяются собственная γ-амилаза и панкреатиче-
ская α-амилаза [26, 36]. Печень в составе желчи 
рекретирует амилазу и липазу [24]. В перечислен-
ных примерах циркуляцию (или рециркуляцию) 
ферментов можно назвать полигландулярной, при 
которой экзосекреты содержат два пула фермен-
тов. Однако рекреторный пул представлен фер-
ментами гландулоцитов разных желез.

В итоге дебит постпрандиально выделяемых 
железами ферментов не может быть обеспечен вновь 
синтезированным пулом. Так, ⅔ амилолитической 
активности ротовой жидкости здорового человека 
обеспечивается слюнной, а ⅓ – рекретируемой из 
крови панкреатической α-амилазой. В крови такого 
человека слюнная и панкреатическая амилазы рас-
пределены примерно поровну [19].
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Цель исследования. Проанализировать резуль-
таты диагностики и лечения группы больных со 
сложными формами холедохолитиаза.

Материал и методы. Сложные формы холедо-
холитиаза (крупный размер, нестандартная непра-
вильная форма и локализация конкрементов, нару-
шение анатомии панкреатобилиарной области) 
выявлены у 275 больных. Механическая желтуха при 
поступлении имелась у 202 (73,5%) из них, холангит 
– у 67 (24,4%), острый билиарный панкреатит – у 8 
(2,9%). Хирургическое лечение начинали с транспа-
пиллярных операций.

Результаты. У 12 (4,4%) пациентов выполне-
ние чрессосочковых операций оказалось невоз-
можным, все они были оперированы хирургиче-
ским способом. Остальным 263 (95,6%) больным 
проведены эндоскопические операции, позволив-
шие у всех разрешить механическую желтуху, а 
полностью санировать желчевыводящие протоки 
– только у 65,8% пациентов. Осложнения эндоско-
пического лечения развились в 22 (8,4%) случа-
ях. Хирургическую холедохолитотомию выполнили 
57 больным, осложнения возникли у 21 (36,8%). 

Difficult choledocholithiasis – result of overdue surgical  
treatment of gallstone disease

S.G. Shapovalyants1, T.B. Ardasenov1, A.G. Pankov2, S.A. Budzinsky2, V.S. Veselova2
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Aim of investigation. To analyze results of diag-
nostics and treatment of difficult forms of choledocho-
lithiasis.

Material and methods. Difficult forms of choledo-
cholithiasis (large size, atypical improper shape and 
localization of stones, alteration of anatomy of pancrea-
tobiliary area) were revealed in 275 patients. At admis-
sion obstructive jaundice was present in 202 (73,5%) of 
them, cholangitis – in 67 (24,4%), acute biliary pancre-
atitis – in 8 (2,9%). Surgical treatment was started with 
transpapillary operations.

Results. In 12 (4,4%) patients transpapillary proce-
dures appeared to be impossible, all of them have been 
operated by surgically. Endoscopic operations were car-
ried out for remainder 263 patients (95,6%) that allowed 
to resolve obstructive jaundice, and only at 65,8% of 
patients – to sanify bile ducts completely. Complications of 
endoscopic treatment developed in 22 (8,4%) cases. The 
surgical choledocholititomy was executed in 57 patients, 
complications develop in 21 (36,8%). The mortality in 
group with difficult choledocholithiasis was 5,1%.

At analysis of the causes of neglect of disease in dif-
ficult choledocholithiasis patients it was revealed, that 
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Летальность в группе со сложным холедохолитиа-
зом составила 5,1%.

При анализе причин запущенности заболевания 
у пациентов со сложным холедохолитиазом выяв-
лено, что большинство из них (217 – 78,9%) дли-
тельное время страдала желчнокаменной болезнью 
(ЖКБ). Различные оперативные вмешательства на 
желчных путях проводились 27 пациентам. Часть 
больных (84) получала консервативную терапию по 
поводу развившихся желчной колики и осложнений 
ЖКБ, отказ от оперативного лечения привел у них, 
во-первых, к развитию грозного осложнения – холе-
дохолитиаза, во-вторых, к формированию неблаго-
приятных анатомических условий для его малоинва-
зивного разрешения.

Заключение. Сложные анатомические условия 
у больных с холедохолитиазом в основном являются 
результатом запоздалого хирургического лечения 
желчнокаменной болезни. Главная причина задерж-
ки в выполнении холецистэктомии – неоправдан-
но длительная и малоэффективная консервативная 
терапия.

Ключевые слова: сложный холедохолитиаз, 
механическая желтуха, холангит, эндоскопическая 
папиллосфинктеротомия, холедохолитотомия.

Проблема желчнокаменной болезни (ЖКБ) 
приобрела сегодня не только медицинское, 
но и социальное значение, что связано с 

ее широким распространением и большим количе-
ством вызываемых осложнений. Частота заболева-
ния составляет 8–20% среди взрослого населения, 
достигая 45–50% у женщин старше 80 лет, и 
неуклонно возрастает в последнее время [3, 6, 7, 
9, 11, 14, 16, 19, 20, 29].

В наши дни расширяются возможности для 
ранней диагностики ЖКБ и ее осложнений, что 
обусловлено внедрением современных инструмен-
тальных методов исследования желчных путей. 
Наряду с этим последние десятилетия ознамено-
вались появлением и совершенствованием новых 
малоинвазивных способов лечения холелитиаза. 
Ежегодно в мире выполняется 2,5 млн холецист-
эктомий [6, 8], при этом в России до 100 тыс. 
вмешательств в год, но существующие объемы 
операций, выполняемых в плановом порядке, пока 
не приводят к снижению степени запущенности 
ЖКБ. Как и раньше, в основном продолжают 
обращаться к радикальному способу лечения 
опасного заболевания уже при возникших ослож-
нениях [9]. В этой связи вспоминаются доста-
точно яркие фразы великих хирургов: Г. Кера 
– «Носить камень в желчном пузыре не то же, что 
носить серьгу в ухе» и У. Мейо – «Безвредный 
желчный камень – это миф».

Неспешность в выполнении холецистэктомии 
чаще всего связана с низкой просвещенностью 
населения, а также с устоявшимся среди многих 
гастроэнтерологов мнением о необходимости опе-

ративного лечения лишь при возникновении кли-
нических проявлений ЖКБ. Однако, по данным 
С.А. Дадвани и соавт. [6], бессимптомное течение 
болезни имеет место у 60–80% пациентов с камня-
ми в желчном пузыре и только у 10–20% с камня-
ми в холедохе. Но в течение 10–15 лет у 30–50% 
камненосителей развиваются манифестные формы 
заболевания, а вероятность серьезных осложнений 
повышается на 3–5% в год.

Эффективно предотвратить формирование 
желчных камней консервативными методами до 
сих пор не удается. В связи с этим сохраняется 
высокая актуальность ранней диагностики ЖКБ 
с целью своевременного лечения и предотвра-
щения тяжелых осложнений, одним из которых 
является холедохолитиаз.

Холедохолитиаз встречается у 10–35% больных 
ЖКБ [1, 4, 11, 12, 15, 21, 24, 26–28] и служит 
причиной таких тяжелых осложнений, как механи-
ческая желтуха, холангит, острый и хронический 
панкреатит, билиарный цирроз печени, стеноз 
большого сосочка двенадцатиперстной кишки 
(БСДК) [2, 5, 13, 18, 22]. Особые трудности в 
лечении возникают при так называемых сложных 
формах холедохолитиаза, к которым относят круп-
ный размер, неудобную для манипуляций форму и 
локализацию конкрементов, нарушение анатомии 
панкреатобилиарной зоны и др. [10, 17, 23, 25, 30].

Материал и методы исследования

В клинике с января 2003 г. по март 2011 г. 
находились на лечении 275 больных со сложными 

формами холедохолитиаза (табл. 1). У 112 паци-
ентов обнаружены одиночные конкременты пече-
ночно-желчного протока, у 163 – множественные 
(≥2).

Женщин было 195 (70,9%), мужчин – 80 
(29,1%), средний возраст 68,8±12,8 года (23–97 
лет). На рис. 1 видно, что более чем ¾ больных 
были в пожилом и старческом возрасте.

Подавляющая часть пациентов была госпита-
лизирована в неотложном порядке, причем лишь 

каждый пятый из них обратился за помощью в 
первые сутки от появления симптоматики заболе-
вания (табл. 2).

У 178 больных выявлен хронический кальку-
лезный холецистит, у 20 – острый калькулезный 
холецистит, остальные 77 пациентов были с пост-
холецистэктомическим синдромом. 

Механическая желтуха имелась у 202 (73,5%) 
пациентов и у 67 (33,2%) из них осложнялась раз-
личными формами холангита. Острый билиарный 

Таблица 1
Форма холедохолитиаза и неблагоприятные факторы, препятствующие его разрешению

Форма холедохолитиаза n

Крупный  
холедохолитиаз  
(размер камней  
≥15 мм)

Крупный холедохолитиаз 93

Крупный холедохолитиаз в сочетании с одним или несколькими 
осложняющими факторами*

118

Парапапиллярный дивертикул – 50
Резекция желудка – 5

Гастрэктомия – 1

Стеноз двенадцатиперстной кишки (ДПК) – 1

Стеноз БСДК – 17

Аденома БСДК – 8

Тубулярное сужение интрапанкреатического отдела холедоха – 10

Рубцовая стриктура холедоха – 6

Деформация холедоха – 1

Вколоченный камень БСДК – 5

Внутрипеченочный холедохолитиаз – 12

Синдром Мириззи – 16

«Пистонные» камни – 12

Холедохолитиаз  
(размер камней  
<15 мм)

Холедохолитиаз в сочетании с одним или несколькими  
осложняющими факторами*

Гастрэктомия – 4

64

Резекция желудка – 8

Стеноз ДПК – 2

Стеноз бигепатикоеюноанастомоза – 1

Ценкеровский дивертикул – 1

Парапапиллярный дивертикул – 16

Стеноз БСДК – 11

Аденома БСДК – 1

Коагулопатия – 2

Тубулярное сужение интрапанкреатического отдела холедоха – 11

Вколоченный камень БСДК – 3

Стриктура холедоха – 1

Деформация холедоха – 4

Внутрипеченочный холедохолитиаз – 1

Синдром Мириззи – 3

«Пистонные» камни – 1

В с е г о  ... 275
*У 32 пациентов перечисленные неблагоприятные факторы встречались в различных сочетаниях.

the majority of them (217 – 78,9%) had a long history 
of gallstone disease (GSD). Various surgical interven-
tions for biliary tracts were carried out to 27 patients. 
Part of patients (84) received conservative therapy for 
biliary colic and complications of GSD, abandoning 
of operative treatment resulted in, first, development 
of severe complication – choledocholithiasis, second, 
development of unfavorable anatomical conditions for 
its noninvasive resolution.

Conclusion. Complex anatomical conditions in 
patients with choledocholithiasis basically develop as 
a result of overdue surgical treatment of gallstone dis-
ease. The main cause of delay in cholecystectomy is 
unjustified long-term and ineffective conservative treat-
ment.

Key words: difficult choledocholithiasis, obstructive 
jaundice, cholangitis, endoscopic papillosphincteroto-
my, choledocholititomy.
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панкреатит развился у 8 (2,9%) больных, отечная 
форма – у 6, панкреонекроз – у 2.

По классификации Американского общества 
анестезиологов (ASA) более чем у половины из 
обследованных зарегистрированы среднетяжелые 
и тяжелые системные расстройства.

Диагностическая программа включала: биохи-
мический анализ крови (n=275), ультразвуковое 
исследование брюшной полости (n=272), эндоско-
пическую ультрасонографию (n=14), фистулохолан-
гиографию (n=45), эндоскопическую ретроградную 
холангиографию (n=263), холедохоскопию (n=37).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Хирургическое лечение начинали с транспапил-
лярных операций. У 12 (4,4%) пациентов выпол-
нить чрессосочковые вмешательства не предста-
вилось возможным, все они в разные сроки опе-
рированы хирургическим способом. Причинами 
невозможности эндоскопических вмешательств на 
БСДК были: крупный дивертикул ДПК (3), 
язвенный стеноз привратника (2), ценкеровский 
дивертикул (1), длинная приводящая петля после 
гастрэктомии (4), длинная приводящая петля 
после резекции желудка (2).

Подавляющему большинству пациентов (263 – 
95,6%) проведены эндоскопические вмешатель-
ства: Эндоскопическую папиллосфинктерото-
мию (ЭПСТ) выполнили 252 больным, эндоско-
пическую баллонную папиллодилатацию – 5, 
у остальных 6 подтвердили адекватный объем 
ранее выполненной ЭПСТ, позволяющий прове-
сти санацию гепатикохоледоха. Следует отметить, 
что выбор сфинктеросохраняющей методики был 
связан в двух случаях с коагулопатией, в других 
трех – с нарушением анатомических ориентиров 
для безопасного выполнения ЭПСТ после пере-
несенных ранее операций на билиодуоденальной 
зоне (трансдуоденальная папиллосфинктеропла-
стика, ЭПСТ с развитием постпапиллотомического 
панкреонекроза, резекция желудка).

Однократные транспапиллярные вмешатель-
ства осуществлены у 168 пациентов, повторные 
– у 95 (от 2 до 4). Между эндоскопическими сеан-
сами проводили консервативные мероприятия, 
направленные на разрешение желтухи и холан-
гита, профилактику и лечение их осложнений, 
коррекцию сопутствующих заболеваний.

Стандартную литоэкстракцию с помощью кор-
зинки Дормиа выполнили у 90 больных, механиче-
скую внутрипротоковую литотрипсию – у 173. При 
холангите или опасности вклинения  неудаленных 
конкрементов в терминальный отдел холедоха 
дополнительно проводили дренирование печеночно-
желчного протока назобилиарным дренажем (у 74 
пациентов) или билиодуоденальным стентом (у 52). 

Таблица 2
Сроки госпитализации в стационар  

от начала заболевания

Сроки поступления
Количество больных

Абс. число %

Плановая госпитализация 18 6,5

Экстренная госпитализация: 257 93,5

до 12 ч 29 10,6

12–24 ч 33 12,0

24–48 ч 35 12,7

>48 ч 160 58,2

В с е г о  … 275 100,0

Таблица 3
Осложнения эндоскопического лечения (n=22)

Осложнение Количество  
больных Лечебные мероприятия, исход

Вклинение корзинки Дормиа 5 Эндоскопическое извлечение корзинки Дормиа

Кровотечение из области папиллотомии 5 Эндоскопический гемостаз

Отечный панкреатит 4 Панкреатодуоденальное стентирование – 1

Панкреонекроз 4 УЗ-дренирование – 1, умерли – 2

Ретродуоденальная перфорация 4 Консервативное лечение – 2

Эндоскопическое клипирование дефекта – 1

Хирургическое вмешательство – 1, умер – 1

В результате транспапиллярные вмешатель-
ства позволили разрешить механическую желтуху 
у 189 из 202 пациентов (93,6%), а полностью сани-
ровать желчевыводящие протоки у 181 больного, 
что составило 65,8% от общей (n=275) группы. 
Относительно невысокая цифра эффективности 
транспапиллярных вмешательств подтверждает 
достаточно сложные условия для их выполнения 
у представленных пациентов. 

Осложнения эндоскопического лечения разви-
лись у 22 (8,4%) больных (табл. 3). Большинство 
осложнений эндоскопических ретроградных вме-
шательств носили угрожающий жизни характер и 
привели к летальным исходам у 3 больных, при 
том, что у 2 из них устранить холедохолитиаз 
малоинвазивно так и не удалось.

Из 82 пациентов с эндоскопически неудален-
ными конкрементами гепатикохоледоха ЭПСТ 
с билиодуоденальным стентированием явилось 
окончательным методом лечения у 21, что было 
связано у 18 больных с высоким операционно-ане-
стезиологическим риском, 3 человека отказались 
от хирургической операции. Другие 16 пациентов 
выписаны после папиллотомии со стентированием 
для проведения курса пероральной литолитиче-
ской терапии (длительностью от 3 до 12 мес) и 
последующей госпитализации для эндоскопиче-
ской литоэкстракции, так как при наличии били-
арного стента прием препаратов хенодезокси- и 
урсодезоксихолевой кислот способствует разру-
шению конкрементов, а иногда и их спонтанной 
миграции. Остальных 45 больных оперированы 
хирургическим способом.

Хирургическую холедохолитотомию выполни-
ли 57 пациентам (включая 12 больных с невыпол-
ненными эндоскопическими вмешательствами): из 
них в 24 случаях операцию завершили наружным 
дренированием печеночно-желчного протока (у 1 
больного со стволовой ваготомией и пилоропла-
стикой), у 17 пациентов после резекции желудка, 
гастрэктомии и с ценкеровским дивертикулом 

сформировали холедоходуоденоанастомоз, еще у 1 
больного с крупным дивертикулом ДПК – гепати-
коэнтероанастомоз. Принципиально важным явля-
ется то, что в последние годы после выполненной 
эндоскопической папиллосфинктеротомии при 
отсутствии желтухи и холангита холедохолитото-
мию завершали глухим швом холедоха. Такое вме-
шательство произвели у остальных 15 пациентов.

После традиционных операций осложнения раз-
вились у 21 (36,8%) больного (табл. 4). Среди них 
умерли двое пациентов. Один экстренно опериро-
ван из-за перфорации ДПК при ЭПСТ, по поводу 
чего проведены холедохолитотомия с дренирова-
нием холедоха по Керу, ушивание перфорации 
кишки, прошивание выходного отдела желудка с 
гастроэнтероанастомозом. В послеоперационном 
периоде у этого пациента неоднократно возника-
ли кровотечения из парадуоденальной клетчатки 
и зоны гастроэнтероанастомоза, потребовавшие 
выполнения релапаротомии и эндоскопических 
вмешательств. В итоге на фоне развившейся 
пневмонии и сепсиса наступил летальный исход. 
У другой пациентки после холецистэктомии с 
холедохолитотомией и холедоходуоденоанастомо-
зом развился острый инфаркт миокарда. Смерть 

Таблица 4
Осложнения после хирургического лечения

Осложнение Количество  
больных* Лечебные мероприятия

Нагноение раны 6 Консервативное лечение

Гастростаз после ваготомии с пилоропластикой 1 Консервативное лечение

Резидуальный холедохолитиаз 3 Эндоскопическая литоэкстракция

Внутрибрюшное кровотечение 2 Релапаротомия, гемостаз
Желудочно-кишечное кровотечение из гастро-
энтероанастомоза 1 Эндоскопический гемостаз
Подпеченочный абсцесс 2 Эндоскопическое трансхоледохеальное  

дренирование, УЗ-дренирование
Желчеистечение по страховочному дренажу 7 Консервативное лечение

Острый инфаркт миокарда 1 Консервативное лечение
*У 2 больных – сочетанные осложнения.

58

42

59
55

61

Впервые
выявленная

ЖКБ

2 –12  мес 1–5 лет 5–10 лет Более 
10 лет

Рис. 2. Продолжительность проявлений сложного 
холедохолитиаза у обследованных больных

8
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20–39 40–59 60–79 >80 лет

Рис. 1. Распределение больных по возрасту
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наступила на фоне прогрессирующей острой сер-
дечно-сосудистой недостаточности.

Общая летальность в группе со сложным 
холедохолитиазом составила 5,1% (14 из 275 
больных). Во всех случаях причиной смерти при 
восстановленном желчеоттоке явилась полиорган-
ная недостаточность, в 2 случаях на фоне сепсиса.

Таким образом, наличие сложных форм холе-
дохолитиаза вызывает значительные трудности в 
лечении этой патологии, увеличивая вероятность 
развития жизнеопасных осложнений и число 
неблагоприятных исходов.

Для оценки причин «запущенности» ЖКБ мы 
проанализировали клинические данные, предше-
ствовавшие манифестации проявлений холедохо-
литиаза в период настоящей госпитализации. Так, 
ЖКБ была впервые выявлена в данный период у 
58 (21,1%) больных, т. е. лишь пятая часть паци-
ентов не знала о своем заболевании. В течение 
2–12 мес холелитиазом страдали 42 (15,3%) боль-
ных, длительность заболевания 1–5 лет зареги-
стрирована у 59 (21,5%) человек, 5–10 лет – у 55 
(20%), более 10 лет – у 61 (22,1%) – рис. 2.

При этом в анамнезе бессимптомное течение 
заболевания отмечалось только у 65 больных, 
желчная колика – у 115, приступы острого холе-
цистита – у 31 пациента. У других 59 человек 
имели место эпизоды механической желтухи, а у 
5 – приступы острого панкреатита.

Стационарное лечение по поводу ЖКБ и ее 
осложнений проводилось ранее у 169 пациентов. 
Вмешательства на гепатикохоледохе и БСДК в 
прошлом были выполнены у 27 больных (табл. 5).

Часть пациентов (84) получала консервативную 
терапию по поводу развившихся желчной колики 
и осложнений желчнокаменной болезни. Несмотря 
на достаточно яркую симптоматику заболевания 
от хирургического вмешательства эти больные по 
разным причинам воздерживались. Затягивание 
сроков оперативного лечения ЖКБ привело у 
них, во-первых, к развитию грозного осложнения 
– холедохолитиаза, во-вторых, к формированию 
неблагоприятных анатомических условий для его 

малоинвазивного разрешения. Примечательно, что 
из 178 больных с хроническим калькулезным 
холециститом у 16 на операции выявлен сморщен-
ный желчный пузырь, у 19 – синдром Мириззи, 
еще у 2 – холецистодуоденальная и холецисто-
толстокишечная фистулы. Эти данные наглядно 
подтверждают «запущенность» ЖКБ у представ-
ленной группы пациентов. 

В большинстве случаев необоснованно отло-
женное в свое время плановое хирургическое 
лечение ЖКБ – холецистэктомия – привело к 
неоднократным операциям в данную госпитали-
зацию, причем многим из них они проведены по 
жизненным показаниям. Из 275 больных со слож-
ным холедохолитиазом однократные хирургиче-
ские вмешательства выполнены лишь 90 пациен-
там, по две операции – 108, остальным – от трех 
до пяти операций. При этом у 37 (13,5%) больных 
конкременты гепатикохоледоха во время насто-
ящей госпитализации так и не были извлечены, 
а проведенные лечебные пособия явились либо 
окончательным методом лечения в силу выражен-
ности операционно-анестезиологического риска, 
либо одним из этапов предстоящего длительного 
комбинированного лечения.

О проблемах, сопровождающих лечение пред-
ставленной группы пациентов, говорит также 
средний койко-день, составивший 20,3±11,7 и 
достигавший в отдельных случаях 3 мес, а также 
большое количество осложнений и летальных 
исходов. Суммарное количество осложнений опе-
ративных вмешательств составило 16,4% (45 слу-
чаев), а летальность достигла 5,1% (14 пациентов).

Заключение

Сложные анатомические условия у больных с 
холедохолитиазом в основном являются результатом 
запоздалого хирургического лечения желчнокамен-
ной болезни. Главная причина задержки в выполне-
нии холецистэктомии – неоправданно длительная и 
малоэффективная консервативная терапия.

Таблица 5
Перенесенные ранее операции на желчных путях

Характер операции Количество больных

Эндоскопическая папиллосфинктеротомия 16

Хирургическая холедохолитотомия в сочетании с:

наружным дренированием холедоха 5

холедоходуоденоанастомозом 1

гепатикоеюноанастомозом 1

Трансдуоденальная папиллосфинктеропластика 1

ЭПСТ + хирургическая холедохолитотомия 3

В с е г о  … 27
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Цель обзора. Проанализировать информацию, 
опубликованную в мировой научной литературе о 
связи между лекарственным поражением печени и 
генетическим полиморфизмом ферментов и транс-
портных систем, задействованных в метаболизме 
ксенобиотиков.

Основные положения. Лекарственное пора-
жение печени может сопровождаться достаточно 
широким спектром клинических проявлений, варьи-
руя от бессимптомного повышения активности ами-
нотрансаминаз до развития фульминантной пече-
ночной недостаточности. Большинство случаев 
поражения связано с явлением идиосинкразии, в 
основе которого лежит генетическая предрасполо-
женность к образованию реактивных метаболитов 
в ходе реакций трансформации ксенобиотиков в 
печени. В настоящей статье освещаются известные 
на сегодняшний день генетические полиморфизмы, 
ассоциированные с риском развития лекарствен-
ного поражения печени. Рассматриваются также 
перспективные направления диагностики, основан-
ные на использовании молекулярно-генетических 
методов.

Заключение. Исследования генетического 
полиморфизма ферментов и транспортеров, уча-
ствующих в метаболизме ксенобиотиков в пече-
ни, представляются перспективными. Полученные 

рают или нуждаются в трансплантации [2]. 
В редких случаях после клинически выраженно-
го поражения возможно развитие хронического 
воспаления. Наиболее длительно лекарственное 
повреждение печени может протекать либо когда 
преобладают симптомы холестаза, либо при нали-
чии смешанного поражения [3]. Примерно у 1% 
больных с преобладанием синдрома цитолиза 
может развиться криптогенный цирроз пече-
ни (ЦП). Риск развития хронической патологии 
выше у пациентов, длительное время принимав-
ших препарат, вызвавший поражение органа. 
В случае если такой препарат не был отменен, 
риск перехода в хроническую форму также может 
возрасти [4]. Среди пациентов с хроническим 
гепатитом, перенесших лекарственное поражение 
печени, у 20% отмечается истинный аутоиммун-
ный гепатит. Однако в этом случае трудно устано-
вить причинно-следственную связь. По-видимому, 
лекарственное вещество играет роль триггера, 
запускающего процесс развития аутоиммунного 
гепатита и криптогенного ЦП.

Механизмы развития лекарственной гепато-
токсичности условно можно разделить на прямые 
и косвенные. К косвенным относятся вызванные 
приемом того или иного препарата внепеченоч-
ные нарушения, приводящие к изменению пече-
ночного метаболизма (например, гипертермия, 
снижение печеночного кровотока, уменьшение 
поступления крови к желчевыводящим протокам 
и т. д.). Прямые механизмы включают в себя 
дозозависимое повреждение печени и развитие 
реакции идиосинкразии. Современное понятие 
идиосинкразии близко к понятию ферментопа-
тии, так как проявления болезни часто связаны 
с недостаточностью определенных звеньев обмена 
веществ в условиях той или иной внешней нагруз-
ки. В настоящее время выделяют два вида идио-
синкразии – метаболическую, в основе которой 
лежит образование высокореактивных метаболи-
тов в печени, и иммуноаллергическую, связанную 
с развитием реакций гиперчувствительности.

Предрасположенность к лекарственному пора-
жению печени обусловлена действием ряда фак-
торов: длительность приема, доза, токсический 
потенциал лекарственного препарата, возраст, 
пол пациента, сопутствующие нарушения обмена 
веществ, параллельный прием других медика-

в результате исследований данные позволят рас-
ширить понятие о механизмах патогенеза лекар-
ственного поражения печени, что, в свою очередь, 
ускорит создание тест-систем, обеспечивающих 
проведение диагностики на молекулярно-генетиче-
ском уровне.

Ключевые слова: лекарственные препараты, 
механизмы развития лекарственной гепатотоксич-
ности, токсические метаболиты.
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The aim of review. To analyze publications in the 
world scientific literature on relation between drug-
induced liver injury and genetic polymorphism of 
enzymes and transport systems, xenobiotics involved 
in metabolism.

Key points. Drug-induced liver injury can be accom-
panied by wide spectrum of clinical symptoms, ranging 
from asymptomatic elevation of aminotransaminases 
activity to development of fulminant liver failure. The 
most cases are related to idiosyncrasy phenomenon 
which is based on genetic predisposition for produc-
tion of reactive metabolites at xenobiotic transformation 
reactions in the liver. Types of genetic polymorphism 
known for today to be associated with the risk of drug-
induced liver injury are presented in this article. The 
perspective trends in diagnostics based on application 
of molecular genetic methods are taken into account 
as well.

Conclusion. Studies of genetic polymorphism of 
enzymes and transporters involved in xenobiotic metab-
olism in the liver, looks to be perspective. Data of inves-
tigations allow to expand the concept of pathogenetic 
mechanisms of drug-induced liver disease, that, in turn, 
promotes development of the test systems providing 
diagnostics at molecular genetic level.

Key words: drugs, mechanisms of drug-induced 
hepatotoxicity, toxic metabolites.

Лекарственное поражение печени – это 
повреждение, вызванное приемом ксено-
биотиков, к которым относятся как рецеп-

турные, так и безрецептурные медикаментозные 
средства, в том числе препараты растительного 
происхождения. Клинические проявления пораже-
ния во многом сходны с известными к настоящему 
времени типами острого и хронического повреж-
дения печени (вирусные, алкогольные гепатиты), 
тяжесть их течения может варьировать от бес-
симптомного повышения уровня трансаминаз до 
развития фульминантной печеночной недостаточ-
ности.

В зависимости от соотношения печеночных 
трансаминаз, щелочной фосфатазы и гамма-глу-
тамилтранспептидазы условно выделяют цитоли-
тическую, холестатическую и смешанную формы 
повреждения печени. Однако эти маркёры не 
являются специфичными, в результате чего диа-
гноз основывается на исключении других возмож-
ных причин острого или хронического поражения 
печени. Гистологическое исследование, как прави-
ло, не позволяет определить лекарственную этио-
логию, но может быть использовано для устране-
ния других причин развившейся патологии.

Для того чтобы быть уверенным в достовер-
ности диагноза лекарственного поражения пече-
ни необходимо учитывать ряд факторов – связь 
между назначением лекарства и развитием кли-
нической картины, наличие клинических про-
явлений, характерных для определенного лекар-
ственного средства, а также изменение состояния 
пациента при отмене и повторном назначении 
препарата, предположительно вызвавшего пора-
жение печени. Постановку правильного диагноза 
осложняет и тот факт, что многие лекарственные 
средства могут приводить к развитию симптомов, 
отличающихся у разных лиц.

Для выявления и оценки тяжести лекарствен-
ного поражения печени были разработаны различ-
ные критерии, например шкала CIOMS/RUCAM. 
Однако в связи с низкой эффективностью создан-
ных алгоритмов, а также определенными сложно-
стями в использовании применение их в клиниче-
ской практике ограничено, и основным стандартом 
остается мнение клиницистов [1].

Примерно 10% пациентов с тяжелым лекар-
ственным повреждением печени и желтухой уми-
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ционировании определенных изоформ CYP могут 
предопределять ответ организма на введение тех 
или иных лекарственных препаратов различным 
лицам.

Таким образом, этническая принадлежность 
пациента может быть фактором риска лекарствен-
ного поражения печени. Наиболее распростра-
ненной изоформой цитохрома CYP2C является 
CYP2C9, представляющая 18% всех CYP [9]. 
Данный фермент участвует в метаболизме боль-
шого числа лекарственных препаратов, включая 
нестероидные противовоспалительные средства 
(НПВС), с-варфарин, фенитоин и лозартан [10].

Известно, что некоторые субстраты изоформы 
CYP2С9 приводят к развитию гепатотоксичности 
у генетически предрасположенных пациентов. 
Представлено несколько клинических случаев, 
в которых предполагается возможная роль изо-
формы CYP2С9 в развитии лекарственного пора-
жения печени [11]. В качестве примера можно 
привести случай тяжелого поражения печени, 
который был вызван приемом лефлуномида и 
обусловлен редким генотипом CYP2С9*3/*3 [12].

Кроме того, известно, что изоформа CYP2С9 
участвует в биотрансформации большинства 
НПВС (диклофенак, ибупрофен, индометацин 
и др.). Основываясь на клинических данных, 
высказано предположение о ведущей роли изо-
формы CYP2С9 в развитии диклофенак-инду-
цированной гепатотоксичности. Однако впослед-
ствии показано, что фармакокинетика и потен-
циальная гепатотоксичность диклофенака не свя-
заны с полиморфизмами изоформы CYP2С9 
[13, 14]. Также известно, что эта изоформа 
принимает участие в биотрансформации ингиби-
торов ГМГ-КоА-редуктазы, таких как флуваста-
тин, в токсический метаболит 5-гидрокси-6-гидро- 
кси- и N-диизопропил-флувастатин, хотя наличие 
у пациентов вариантных генотипов цитохрома не 
влияло на фармакокинетику флувастатина и раз-
витие гепатотоксичности.

Цитохром CYP2C19 играет ведущую роль в 
метаболизме таких лекарственных препаратов, как 
омепразол, диазепам, пропранолол, лабеталол, 
кетоконазол, варфарин и глюкокортикостероиды. 
В настоящее время выделяют две ключевые мута-
ции в гене цитохрома – CYP2C19*2 и CYP2C19*3. 
Первая приводит к замене одной пары нуклеоти-
дов и образованию аберрантного сайта сплайсинга 
в 5-м экзоне, что вызывает сдвиг рамки считыва-
ния и образование стоп кодона. Вторая связана с 
заменой аденина на гуанин в положение G36 4-го 
экзона, что также приводит к образованию стоп 
кодона. Установлено, что мутация CYP2C19*2 
встречается в 75% в популяции азиатов и в 95% 
у европейцев, в то время как CYP2C19*3 распро-
странена в 25% аллелей азиатов и практически не 
встречается в популяции европейцев. Роль гене-
тических полиморфизмов цитохрома CYP2C19 

ментозных средств, сопутствующие заболевания 
печени и генетические факторы, определяющие 
метаболизм лекарственного вещества и выведение 
его высокореактивых метаболитов из гепатоци-
та, а также чувствительность печени к токси-
ческому действию и способность к адаптации. 
Большинство известных на сегодняшний день 
факторов риска лекарственного поражения пече-
ни связано с метаболизмом лекарственных препа-
ратов и выведением их токсических метаболитов. 
Для лучшего понимания патофизиологических 
механизмов необходимо более подробно рассмо-
треть все фазы метаболизма лекарственных пре-
паратов.

I фаза – биоактивация, или образование 
токсических метаболитов в печени, – происхо-
дит с участием системы цитохрома Р450 (СYP). 
Реакции I фазы, или реакции микросомально-
го окисления, протекают при участии микро-
сомальных оксидаз – ферментов, локализован-
ных в мембранах гладкого эндоплазматического 
ретикулума, функционирующих в комплексе с 
двумя внемитохондриальными цепями перено-
са электронов (ЦПЭ). Первая цепь состоит 
из двух ферментов – NADPH-P450 редуктазы 
и цитохрома P450, вторая включает фермент 
NADH-цитохром-b5 редуктазу, цитохром b5 и 
стеароил-КоА-десатуразу. Цитохром P450 – гемо-
протеин, содержащий простетическую группу и 
имеющий участки связывания для кислорода и 
ксенобиотика.

Важнейшим свойством ферментов микросо-
мального окисления является широкая субстрат-
ная специфичность, что позволяет проводить 
детоксикацию самых разнообразных веществ. 
Активность процесса регулируется по механизму 
индукции. В настоящее время описано около 150 
генов цитохрома P450, которые кодируют раз-
личные изоформы фермента. Каждая из изоформ 
имеет множество субстратов. Этими субстратами 
могут быть как эндогенные липофильные веще-
ства, модификация которых происходит в физио-
логически нормальных условиях, так и гидро-
фобные ксенобиотики. Определенные изоформы 
цитохрома участвуют в метаболизме низкомоле-
кулярных соединений, таких как этанол и ацетон.

Активность микросомальной системы осущест-
вляется на уровне транскрипции или посттран-
скрипционных изменений. Индукция синтеза 
CYP позволяет увеличить количество ферментов 
в ответ на поступление или образование в орга-
низме веществ, выведение которых невозможно 
без участия системы микросомального окисления 
[5]. Следует отметить, что на сегодняшний день 
открыто 14 семейств CYP. Явление генетического 
полиморфизма описано для цитохромов CYP2C9, 
CYP2C19 и CYP2D6, что позволяет предпо-
ложить их роль в развитии гепатотоксичности 
[6–8]. Этнические различия в структуре и функ-

Ряд лекарственных препаратов, например флу-
клоксаллин [21], тролеадомицин [22] и троглита-
зон [23], селективно метаболизируются цитохро-
мом CYP3A4, что может вызывать образование 
высокореактивных метаболитов и таким образом 
оказывать гепатотоксическое действие.

II фаза метаболизма ксенобиотиков характе-
ризуется реакциями детоксикации, включающими 
в себя конъюгацию с глюкуроновой кислотой, 
сульфатом и глутатионом, в ходе которых к функ-
циональным группам, формирующимся на первом 
этапе, присоединяются молекулы или группы 
эндогенного происхождения. Это приводит к сни-
жению токсичности ксенобиотиков и повышению 
их гидрофильности, а также облегчает их элими-
нацию из клетки. Однако реактивные метаболи-
ты, образовавшиеся в ходе I фазы, могут не под-
вергаться детоксикации ферментными системами. 
Во-первых, они могут не являться субстратами 
для взаимодействия с ферментами II фазы и, 
во-вторых, ферменты II фазы могут не обладать 
необходимым детоксикационным потенциалом, 
что определяется генетическими особенностями 
конкретного организма. К основным ферментам 
II фазы относятся 4 белка, включая N-ацетил 
транферазу, cульфотрансферазу, глутатионтранс-
феразу и супероксиддисмутазу. Их роль в реак-
циях конъюгации заключается в следующем.

1. N-ацетил транфераза (NAT) катализирует 
реакции конъюгации, осуществляя перенос аце-
тильного остатка от ацетил-КоА на азот группы 
SO2NH2. Скорость реакции N-ацетилирования 
колеблется в зависимости от вида человеческой 
популяции. Так, количество быстрых ацетилято-
ров в азиатской популяции составляет примерно 
70%, а в Западной Европе и Северной Америке 
их частота варьирует от 30 до 60% [24]. Многие 
лекарственные препараты и их метаболиты могут 
быть субстратами для реакции N-ацетилирования, 
например изониазид, сульфониламиды, прокаина-
мид, гидралазин, кофеин и др.

Активность NAT определяется генетическим 
полиморфизмом фермента. В настоящий момент 
в человеческой популяции известно 27 аллелей 
NAT, наиболее значимыми из которых являют-
ся *5, *6 и *7. В опытах in vitro показано, что 
скорость ацетилирования снижается в ряду алле-
лей NAT*4>NAT*7>NAT*6>NAT*5. Также была 
обнаружена связь между медленным ацетилирова-
нием лекарственных препаратов и образованием 
реактивных метаболитов.

Исследование, в котором участвовали 224 
пациента из Китая, получавших изониазид по 
поводу туберкулеза, показало, что риск развития 
лекарственной гепатотоксичности в 4 раза выше 
у медленных ацетиляторов [25]. Помимо этого 
необходимо отметить, что у медленных ацетилято-
ров тяжесть поражения печени была значительно 
выше, чем у быстрых. Наибольший риск развития 

в развитии лекарственного поражения печени до 
конца не выяснена. Наблюдались случаи разви-
тия тяжелого лекарственного поражения печени, 
индуцированного приемом противодиабетического 
препарата троглитазон (зарегистрирован в США в 
1997 г., в настоящее время с рынка снят) у лиц с 
частичной или полной недостаточностью цитохро-
ма CYP2C19.

Цитохром CYP2D6 составляет примерно 2% 
всех цитохромов печени. Он участвует в окис-
лении более 40 лекарственных средств, включая 
бета-блокаторы, трициклические антидепрессан-
ты, ингибиторы обратного захвата серотонина, 
антипсихотические и антиаритмические препара-
ты, опиоиды. В отличие от других цитохромов 
CYP2D6 не является индуцируемым. Необходимо 
отметить, что примерно у 5–10% европеоидов 
метаболизм лекарственных препаратов и ксено-
биотиков, осуществляемый посредством CYP2D6, 
протекает значительно медленнее, чем в общей 
популяции в среднем. При этом такая особен-
ность метаболизма отмечается только у 1–2% 
азиатов [15]. Было показано, что высокая окис-
лительная активность цитохрома CYP2D6 ассо-
циирована с развитием хлорпромазин (аминазин)-
индуцированного гепатита. В некоторых исследо-
ваниях рассматривалась также заинтересованность 
полиморфных вариантов цитохрома CYP2D6 в 
развитии гепатотоксичности, вызванной приемом 
дериватов амфетамина и пиперазина [16]. Кроме 
того, имеются сообщения о том, что некоторые 
антидепрессанты – субстраты этого же цитохрома 
могут вызывать лекарственное поражение печени. 
Например, антидепрессант миансерин, взаимо-
действуя с цитохромом CYP2D6, превращается в 
токсический метаболит десметилмиансерин.

В подсемейство цитохрома CYP3A входят 
3 изоформы – 3А4, 3А5 и 3А7, которые коди-
руются геном, локализованным в 7-й хромосо-
ме. Выявлено, что метаболическая активность 
цитохрома CYP3A4 в отношении лекарственных 
препаратов варьирует в популяции людей. Так, у 
одного индивидуума скорость метаболизма опре-
деленного лекарственного средства может проте-
кать в 20 раз быстрее, чем у другого. Этот цито-
хром играет важную роль в метаболизме многих 
групп медикаментов, таких как иммуносупрессо-
ры, блокаторы кальциевых каналов, антигиста-
минные, седативные средства и синтетические 
эстрогены [17]. Также следует отметить, что 
изоформа Р450 цитохрома является наиболее 
распространенной в печени и тонкой кишке 
(30% от общего количества вариантов) [18]. 
Согласно данным экспериментальных и клини-
ческих исследований, острый холестаз и/или 
повышение концентрации вторичных желчных 
кислот приводят к индукции цитохрома CYP3A4 
посредством прегнанового Х рецептора (pregnane 
X receptor – PXR) [19, 20].
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простагландинов, билирубина, желчных кислот 
и продуктов перекисного окисления липидов. 
Поскольку оксидативный стресс, вызванный реак-
тивными метаболитами и активными формами 
кислорода, рассматривается как один из главных 
факторов повреждения гепатоцитов, детоксикаци-
онный потенциал глутатионтрансферазы делает 
ее наиболее значимым из ферментов II фазы 
(широкая субстратная специфичность, взаимодей-
ствие со многими гидрофобными веществами и их 
инактивирование).

Модификация ксенобиотиков глутатионтранс-
феразой может осуществляться тремя различны-
ми способами: 1) путем конъюгации субстрата 
с глутатионом, 2) в результате нуклеофильно-
го замещения, 3) восстановлением органических 
пероксилов до спиртов. В результате этого удает-
ся избежать присоединения реактивных метаболи-
тов к клеточным белкам и вызвать оксидативный 
стресс.

Было проведено несколько исследований на 
животных моделях, показавших существенное зна-
чение глутатионтрансферазы в предотвращении 
гепатотоксических реакций [28, 29]. Установлено, 
что повышенная экспрессия глутатионтрансфера-
зы играет протективную роль [30], в то время как 
сниженная экспрессия [31], а также дефицит глу-
татиона [32, 33] связаны с повышенным риском 
гепатотоксичности. Следует заметить: данный 
механизм детоксикации реактивных метаболитов 
преобладает в гепатоцитах, что позволяет судить 
о важности глутатионтрансферазы и считать ее 
основной детоксикационной системой печени.

В человеческой популяции явление генети-
ческого полиморфизма описано для цитоплаз-
матических глутатионтрансфераз М1 (GSTM1) 
и Т1 (GSTT1). У европеоидов полная делеция 
гена GSTM1 встречается у гомозигот (нулевой 
генотип) в 50% случаев, а полная делеция гена 
GSTT1 – в 25% случаев. Это приводит к сниже-
нию метаболической активности глутатионтранс-
фераз [34]. Японскими исследователями показано 
наличие статистически достоверной связи между 
нулевым генотипом GSTM1 и GSTT1 и развитием 
троглитазон-индуцированного поражения пече-
ни. У 33 пациентов из Индии выявлена связь 
между нулевым генотипом GSTM1 и поражением 
печени, ассоциированным с приемом противоту-
беркулезных препаратов (52% против 24%) [35]. 
Аналогичные данные получены и у пациентов из 
Китая, которым проводилась противотуберкулез-
ная терапия [36].

Суммируя вышеизложенные клинические дан-
ные с результатами, полученными на животных 
моделях, можно сделать вывод о существен-
ной роли глутатионтрансферазы в механизмах 
защиты печени при воздействии ксенобиотиков. 
В недавнем исследовании, куда вошли 154 паци-
ента с диагнозом лекарственного поражения пече-

гепатотоксичности связан с наличием у пациентов 
генотипов NAT*6/7 и NAT*6/6.

Из сказанного следует, что регулярный мони-
торинг печеночных трансаминаз показан всем 
медленным ацетиляторам, получающим изониа-
зид [26]. Лучшее понимание метаболизма изони-
азида позволяет выделить генетические полимор-
физмы, которые могут определять гепатотоксич-
ность препарата. Посредством печеночной NAT 
изониазид метаболизируется до ацетилизониази-
да, который затем подвергается реакции гидро-
лиза, превращаясь в ацетилгидразин. Полученное 
соединение может взаимодействовать с цито-
хромом CYP2E1, что приводит к образованию 
промежуточных продуктов, обладающих гепато-
токсичностью. В то же время протекает другая 
реакция: ацетилгидразин ацетилируется NAT. 
В результате образуется нетоксический метаболит 
диацетилгидразин.

В качестве примера можно привести иссле-
дование, в которое вошли 21 здоровый доброво-
лец и 318 пациентов, страдающих туберкулезом. 
Все они получали изониазид. Было замечено, 
что у здоровых добровольцев с немутантным 
генотипом CYP2E1с1/с1 активность цитохрома 
CYP2E1 значительно выше, чем у лиц с гено-
типами CYP2E1с1/с2 или CYP2E1с2/с2 [27]. 
При этом явления гепатотоксичности определя-
лись у 49 (15,4%) из 318 пациентов, получавших 
противотуберкулезное лечение. Установлено, что 
у индивидуумов с генотипом CYP2E1с1/с1 риск 
гепатотоксичности в 2,5 раза выше, чем у облада-
телей других генотипов CYP2E1. Таким образом, 
относительный риск развития гепатотоксичности 
у медленных ацетиляторов, обладающих геноти-
пом CYP2E1с1/с1, повышается в 7,5 раза.

2. Сульфотрансфераза катализирует реакцию 
конъюгации, в ходе которой остаток серной кис-
лоты (–SO3H) от 3′-фосфоаденозин-5′-фосфата 
присоединяется к фенолам, спиртам или ами-
нокислотам. Предполагается, что генетический 
полиморфизм сульфотрансферазы может лежать 
в основе хлорпромазин-индуцированного лекар-
ственного гепатита [24]. У лиц с недостаточной 
активностью сульфотрансферазы значительное 
количество лекарственного вещества подвергается 
быстрому гидроксилированию системой цитохро-
ма P450, приводя к образованию высокореактив-
ных метаболитов, что в итоге является триггером 
развития иммуноаллергического гепатита. Более 
того, по мнению некоторых авторов, первичный 
билиарный цирроз может также быть связан с 
недостаточной активностью сульфотрансфераз.

3. Глутатионтрансфераза играет ключевую 
роль в обезвреживании ксенобиотиков и инак-
тивации реактивных метаболитов. Этот белок 
локализован и функционирует во всех тканях и 
играет важную роль в инактивации эндогенных 
метаболитов – некоторых стероидных гормонов, 

суперсемейству ABC-transporters (ATP-binding 
cassette transporters). Эти трансмембранные 
белки, использующие энергию АТФ для переноса 
вещества в клетку или из клетки, транспортиру-
ют самые разнообразные субстраты – от неор-
ганических ионов до полисахаридов и белков. 
Объединяет их общая доменная организация. 
В человеческой популяции наиболее изученны-
ми являются белки MRP1 и MRP2, обладающие 
схожей субстратной специфичностью. Ген белка 
MRP1 локализован в 16-й хромосоме, а MRP2 – 
в 10-й.

Генетическая предрасположенность к развитию 
гепатотоксичности на фоне приема ксенобиоти-
ков обусловливается нонсенс и миссенс мутаци-
ями. В нормальных условиях транспорт солей 
желчных кислот и многих других компонентов 
желчи осуществляется разнообразными АТФ-
зависимыми транспортерами, относящимися к 
суперсемейству ABC-transporters. Два представи-
теля семейства MDRP-гликопротеинов или ABCB 
– bilesaltexportpump (BSEP, ABCB11) и белок 
MDR3 (ABCB4) – играют важную роль в этом 
процессе наряду с белком MRP2 (ABCC2) [39, 
40]. MRP белки и родственные им фосфоглико-
протеиновые транспортеры занимают существен-
ное место в защите клеток печени от эндогенных 
или экзогенных токсинов. MRP2 локализуются 
на эпикальной каналикулярной мембране гепато-
цитов. У предрасположенных лиц прием ксеноби-
отиков может приводить к ингибированию транс-
портера, что ведет к холестатическому поражению 
печени. Прием таких препаратов, как флуклок-
саллин, тербинафин и сулиндак может сопрово-
ждаться развитием внутрипеченочного холеста-
за, обусловленного ингибированием транспортера 
желчных кислот [41]. По результатам исследо-
вания, проведенного в Корее, с участием паци-
ентов с лекарственным повреждением печени, 
было показано, что полиморфизм в позиции 1549 
гена ABBC2 ассоциирован с гепатоцеллюлярным 
поражением, в то время как полиморфизм в поло-
жении 1777 связан с холестатическим либо со 
смешанным вариантом патологии [42].

Высказываются гипотезы о роли и MDR3 
(ABCB4) в развитии холестаза, ассоциированного 
с приемом лекарственных препаратов, холеста-
за беременных, а также о предрасположенно-
сти к некоторым заболеваниям желчевыводящих 
путей [43]. По данным исследования, проведен-
ного в Швейцарии, куда вошли 36 пациентов с 
лекарственным поражением печени (23 с холеста-
тическим, вызванным приемом антибиотиков, гор-
мональных препаратов и ингибиторов протонной 
помпы, и 13 – с гепатоцеллюлярным) были обна-
ружены 4 несинонимичные мутации, характерные 
для лекарственной формы повреждения. К ним 
относятся D676Y и G855R гена ABCB11, вызы-
вающие холестатическое поражение, и мутации 

ни, вызванного приемом нескольких препаратов, 
было установлено, что риск развития заболевания 
в 2,7 раза выше у носителей нулевых генотипов 
GSTM1 и GSTT1 по сравнению с общей популяци-
ей. Относительный риск развития лекарственного 
поражения печени для пациентов, получавших 
антибактериальные препараты, составил 3,52, 
для принимавших НПВС – 5,61. Необходимо 
отметить также преобладание женщин в группе 
пациентов с GSTM1 и GSTT1 нулевыми геноти-
пами [37].

4. Супероксиддисмутаза (СОД) относится к 
группе антиоксидантных ферментов. Она ката-
лизирует реакцию дисмутации супероксида в 
кислород и перекись водорода, защищая организм 
от постоянно образующихся высокотоксичных 
кислородных радикалов. В человеческой популя-
ции существуют три типа супероксиддисмутазы: 
СОД1 – находится в цитоплазме, СОД2 – в мито-
хондрии и СОД3 – внеклеточная форма. Первая 
форма – димерная, тогда как вторая и третья – 
тетрамерные, состоящие из 4 равных субъединиц. 
СОД1 и СОД3 содержат медь в активном центре и 
цинк как структурный компонент, а СОД2 содер-
жит марганец в активном центре (MnСОД). Гены 
этих форм локализуются соответственно в хромо-
сомах 21, 6 и 4 (21q22.1, 6q25.3 и 4p15.3-p15.1).

MnСОД играет важную протективную роль 
для гепатоцитов при токсическом поражении 
печени. В результате обследования 115 пациентов 
из Тайваня с лекарственным поражением печени 
установлено, что у 63 гепатотоксичность была 
обусловлена приемом противотуберкулезных пре-
паратов. Показано также, что лица с генотипами 
Т/С и С/С MnСОД имели больший риск разви-
тия гепатотоксичности по сравнению с носителя-
ми генотипа Т/Т MnСОД [38]. Наличие С аллеля 
приводит к замене аланина на валин в аминокис-
лотной последовательности, что, по-видимому, 
изменяет спиральную структуру фермента, спо-
собствуя его активному перемещению в митохон-
дриальный матрикс. Необычным оказалось то, 
что развитие лекарственного поражения печени 
связано с повышенной продукцией MnСОД. 
Некоторые авторы высказывают гипотезу, соглас-
но которой усиленное образование перекиси водо-
рода у пациентов с аллелью С MnСОД может 
оказывать токсическое действие на гепатоциты.

III фаза метаболизма ксенобиотиков харак-
теризуется выведением конечных метаболитов. 
В результате серии биохимических реакций ксено-
биотики становятся более гидрофильными и легче 
выделяются с мочой. Более гидрофобные веще-
ства, или вещества, обладающие большей молеку-
лярной массой (выше 300 кД), чаще выводятся с 
желчью в кишечник и удаляются с фекалиями.

Основными белками, задействованными в III 
фазе, являются протеины мультилекарственной 
резистентности (MRP-белки), относящиеся к 
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Стремительное развитие технологий моле-
кулярно-генетической диагностики уже сейчас 
позволяет создать ДНК-чип, благодаря которому 
удастся выявлять у пациента известные однону-
клеотидные полиморфизмы, ассоциированные с 
развитием гепатотоксичности.

Трудности диагностики лекарственного пора-
жения печени связаны с необходимостью исклю-
чения всех других возможных причин, вызываю-
щих схожую симптоматику, а также с необходи-
мостью отмены лекарственных препаратов, при-
нимаемых больным. Это не может не сказаться 
на течении основного заболевания, особенно у 
полиморбидных пациентов, а также на качестве 
жизни таких больных.

«Золотым стандартом» для определения типа 
и выраженности поражения печени остается биоп-
сия и гистологическое исследование. Однако 
на сегодняшний день не выявлено значимых 
гистологических признаков, патогномоничных 
для данной патологии. Создание ДНК-чипов и 
внедрение их в клиническую практику позволит 
осуществлять относительно быструю диагностику 
лекарственных повреждений печени на молеку-
лярно-генетическом уровне, полностью соответ-
ствуя запросам медицины XXI века.

I764L и L1082Q гена ABCB4, ассоциированные 
с холестазом и гепатоцеллюлярным поражением 
соответственно. Кроме того, было установлено, 
что однонуклеотидный полиморфизм в 13 экзоне 
гена ABCA11 (замена тимина на цитозин в пози-
ции 1331), приводящий к снижению экспрессии 
транспортера BSEP, значительно чаще встречался 
у пациентов с холестазом, чем у больных с гепа-
тоцеллюлярным поражением печени и в группе 
контроля [44].

Заключение

В мире продолжаются исследования, направ-
ленные на выявление генетических полиморфиз-
мов, ассоциированных с развитием лекарственно-
го поражения печени. Активное изучение особен-
ностей метаболизма ксенобиотиков и эндогенных 
соединений гепатоцитами даст возможность не 
только узнать патофизиологические механизмы 
гепатотоксичности, но и лучше понять физио-
логические процессы, протекающие в печени. 
Наибольший интерес и значимость представ-
ляет открытие однонуклеотидных полиморфиз-
мов (SNP), ассоциированных с риском развития 
лекарственного поражения печени.
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Цель исследования. Оценить частоту поздних 
рецидивов и клинические исходы у больных хрони-
ческим гепатитом С (ХГС) со стойким вирусологиче-
ским ответом (СВО) в результате противовирусной 
терапии (ПВТ).

Материал и методы. Обследовано 208 боль-
ных ХГС, в том числе 12 на стадии цирроза печени 
(ЦП), достигших СВО. Длительность наблюдения 
составила в среднем 56,1±35,4 мес. Проводилось 
стандартное клинико-лабораторное обследование 
и определение РНК HCV. У 114 больных РНК HCV 
и ДНК HBV в сыворотке крови и периферических 

терия излечения ХГС. Тем не менее, причины 
поздних рецидивов, факторы риска их развития, 
а также возможность сохранения латентной 
HCV-инфекции после достижения СВО остаются 
недостаточно изученными.

Целью настоящего исследования являлись 
оценка частоты и особенностей поздних рециди-
вов HCV-инфекции, а также наличия латентной 
HCV-инфекции и клинических исходов у пациен-
тов с СВО в результате ПВТ.

Материал и методы исследования

Работа основана на проспективном изучении 
208 больных ХГС, наблюдавшихся после успеш-
ной ПВТ в клинике нефрологии, внутренних и про-
фессиональных болезней им. Е.М. Тареева с 1995 
по 2011 г. Диагноз устанавливался на основании 
данных анамнеза, клинико-лабораторного обсле-
дования, включая обнаружение антител к HCV и 
РНК HCV. Генотип HCV определяли с помощью 
набора реагентов «АмплиСенс® HCV Генотип-
EPh» (ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора – далее 
ЦНИИЭ), вирусную нагрузку – с использовани-
ем «АмплиСенс® HCV Монитор-FRT» (ЦНИИЭ). 
У 72 больных было проведено морфологическое 
исследование печени с оценкой индекса гистоло-

мононуклеарных клетках крови исследовались мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией в режиме 
«реального времени» (чувствительность 10 МЕ/мл 
для HCV и 5 МЕ/мл для HBV).

Результаты. У 3 (1,5%) больных наблюдались 
поздние (в сроки более 6 мес после ПВТ) рецидивы 
HCV-инфекции. Применение ультрачувствительного 
метода ПЦР позволило в 2 случаях констатировать 
рецидив за полгода до его явных клинико-лабора-
торных признаков. Сведений о латентном течении 
HCV-инфекции не получено ни в одном случае, в том 
числе у пациентов с рецидивом криоглобулинеми-
ческого синдрома. Основной причиной повышения 
активности аланинаминотрансферазы был неалко-
гольный стеатогепатит. У одной больной ЦП заре-
гистрировано формирование варикозно-расширен-
ных вен пищевода. Не было наблюдений декомпен-
сации ЦП, гепатоцеллюлярной карциномы и смерти 
от заболевания печени.

Заключение. У пациентов, достигших СВО в 
результате ПВТ, поздние рецидивы HCV-инфекции 
редки и у большинства не отмечается прогресси-
рования болезни. Наблюдались рецидивы криогло-
булинемического синдрома, но данных о наличии 
латентной HCV-инфекции не получено. Для опреде-
ления СВО целесообразно применение высокочув-
ствительных методов ПЦР.

Ключевые слова: хронический гепатит С, отда-
ленные результаты лечения, эрадикация HCV, позд-
ний рецидив, латентная HCV-инфекция.

Целью современной противовирусной тера-
пии (ПВТ) хронического гепатита С 
(ХГС) является эрадикация вируса гепа-

тита С (HCV) и предотвращение прогрессирова-
ния заболевания. Конечной точкой ПВТ считается 
достижение авиремии через 24 нед после заверше-
ния лечения, что называется стойким вирусоло-
гическим ответом (СВО).

На протяжении двух десятилетий применения 
ПВТ для оценки СВО использовались методы 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с раз-
личной степенью чувствительности и специфич-
ности, в связи с чем результаты исследований 
рецидивов HCV-инфекции после достижения 
СВО характеризовались значительной вариа-
бельностью. В 90-е годы XX столетия и начале 
XXI века число поздних рецидивов колебалось 
от 0 до 92–100% [30]. По результатам мета-ана-
лиза исследований, изучавших исходы монотера-
пии препаратами интерферона-альфа (ИФН-α), 
частота поздних рецидивов достигла 4,7% [29]. 
По мере совершенствования ПВТ и повышения 
чувствительности ПЦР вариабельность резуль-
татов уменьшалась, а средняя частота поздних 
рецидивов в исследованиях последних лет соста-
вила менее 1% [9, 14–16, 20–22, 27, 28]. Это 
позволило рассматривать СВО в качестве кри-

Long-term results of antiviral therapy in patients with chronic  
hepatitis C with sustained virologic response
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Aim of investigation. To estimate frequency of late 
relapses and clinical outcomes in patients with chronic 
hepatitis C (CHC) with sustained virologic response 
(SVO) achievement at antiviral therapy (AVT).

Material and methods. Overall 208 patients with 
CHC, including 12 at the stage of liver cirrhosis (LC), 
who achieved SVO were investigated. Mean duration of 
the follow-up was 56,1±35,4 months. Standard clinical 
and laboratory investigation and evaluation of RNA HCV 
was carried out. In 114 patients RNA HCV and DNA HBV 
in blood serum and peripheral mononuclear blood cells 
were studied by polymerase chain reaction (PCR) with 

fluorescent hybridization detection in «real time» mode 
(sensitivity of 10 IU/ml for HCV and 5 IU/ml for HBV).

Results. In 3 (1,5%) patients late (i.e. over 6 months 
after AVT) relapses of HCV-infection were observed. 
Application of ultraresponsive PCR method allowed to 
reveal relapse half a year prior to its clinical and labora-
tory manifestation in 2 cases. No data on latent HCV-
infection was obtained not in a single case, including 
patients with relapse of cryoglobulinemia syndrome. 
A principal cause of elevation of alanine transaminase 
activity was non-alcoholic steatohepatitis. In one LC 
patient development of esophageal varicose veins was 
detected. There were no cases of decompensation of 
LC, hepatocellular carcinoma and death due to liver 
disease.

Conclusion. At patients who have achieved SVO as 
a result of AVT, late relapses of HCV-infection are rare 
and in the majority no disease progression was found. 
Relapses of cryoglobulinemia syndrome were observed, 
but data on presence of latent HCV-infection were not 
received. Highly sensitive PCR methods are rational for 
assessment of SVO.

Key words: chronic hepatitis C, long-term treat-
ment results, HCV eradication, late relapse, latent HCV-
infection.
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(аналитическая чувствительность 500 МЕ/мл). 
У 114 человек наличие РНК HCV и ДНК HBV 
в плазме крови и периферических мононуклеар-
ных клетках (ПМНК) обнаруживали методом 
ПЦР с применением автоматической станции для 
экстракции нуклеиновых кислот NucliSENS easy 
MAG™ (bioMérieux, Франция) и наборов реа-
гентов «АмплиСенс® HCV-FRT» и «АмплиСенс® 
HBV-FRT» (ЦНИИЭ). Аналитическая чув-
ствительность данного исследования составила 
10 МЕ/мл (РНК HCV) и 5 ME/мл (ДНК 
HBV). Молекулярно-биологические исследова-
ния и фиброэластометрия проводились в ФБУН 
ЦНИИЭ Роспотребнадзора.

Результаты исследования

Характеристика обследованных больных перед 
началом ПВТ и в конце наблюдения представлена 
в табл. 1. Возраст больных до лечения составлял 
от 18 до 74 лет (средний 37,2±9,6). Почти поло-
вина больных – 106 (51%) – была инфицирована 
HCV генотипа 1, более трети – 81 (38,8%) – имели 
высокую вирусную нагрузку (>800 000 МЕ/мл). 
У 58 (27,8%) пациентов выявлялись маркёры 
HBV (HBcAb – у 18, HBcAb и HBsAb – у 40). 

гической активности (ИГА) по Knodell и стадии 
фиброза (по шкале METAVIR). У всех пациен-
тов исключались другие этиологические факторы 
поражения печени, ВИЧ-инфекция.

Применялись различные схемы ПВТ: моно-
терапия препаратами стандартного ИФН-α – у 
7 (3,4%) больных, комбинированная терапия 
ИФН-α и рибавирином (РБВ) – у 31 (14,9%), 
препаратами пегилированного ИФН-α (ПЭГ 
ИФН-α) и РБВ – у 170 (81,7%). У 14 из 208 
(6,7%) пациентов СВО был достигнут после 
повторного курса ПВТ, предпринятого в связи с 
неэффективностью предыдущего курса (рецидив 
в первые 24 нед после лечения или отсутствие 
вирусологического ответа).

Длительность наблюдения после достижения 
СВО составила от 12 до 192 мес, в среднем 
56,1±35,4 мес. Клинико-лабораторное обследо-
вание осуществлялось каждые 6 мес в первые 
2 года после ПВТ и каждые 2–3 года в последу-
ющий период. Стадию фиброза оценивали мето-
дом ультразвуковой эластометрии на аппарате 
FibroScan в конце наблюдения у 82 больных. 
Выявление РНК HCV в плазме крови всех паци-
ентов проводили методом ПЦР с использовани-
ем набора реагентов «АмплиСенс® HCV-EPh» 

Таблица 1
Общая характеристика больных ХГС (n=208) до ПВТ и в конце периода  

наблюдения после СВО

Клинико-лабораторные показатели Перед ПВТ В конце периода наблюдения  
(через 1–16 лет после достижения СВО)

Возраст, годы От 18 до 74 От 20 до 78
(средний±SD) 37,3±9,62 41,1±11,7

Пол, n (%):
мужчины 109 (52,4) 109 (52,4)
женщины 99 (47,6) 99 (47,6)

Индекс массы тела, кг/м2 17–41 19–45
(средний±SD) 25,4 26,7

Генотип HCV, n (%):
1-й 106 (51,0) 2
2-й 17 (8,2) 0
3-й 74 (35,6) 1
смешанный 3 (1,4) 0
не определялся 8 (3,8) 0

Вирусная нагрузка, n (%):
высокая >800 000 ME/мл 81 (38,9) 2
низкая <800 000 МЕ/мл 99 (47,5) 1
не исследовалась 28 (13,5) –

Стадия, n (%):
ХГ 196 (94,2) 196 (94,2)
ЦП 12 (5,8) 12 (5,8)

Портальная гипертензия 6 (2,8) 7 (3.3)
Число больных с повышенным  
уровнем АлАТ, n (%) 190 (91,3) 12 (5,8)
Криоглобулинемия, n (%)* 26 (17,3) 13 (8,7)
*Исследование проводилось у 150 больных.

ИФН/РБВ), предпринятый в связи с неэффек-
тивностью (рецидив) предшествовавшего курса 
ПВТ с применением ИФН-α/РБВ. Наблюдались 
РВО, биохимический ответ и СВО. Далее, как 
и в предыдущем наблюдении, РНК HCV была 
выявлена через 48 нед после лечения только при 
применении ультрачувствительного метода ПЦР, 
а еще через 24 нед – возвращение вирусной 
нагрузки к исходному уровню и повышение пока-
зателя АлАТ.

РНК HCV найдена в ПМНК в 2 из 114 иссле-
дованных образцов при рецидивах HCV-виремии 
(представленные выше наблюдения). Ни разу не 
отмечено латентной HCV-инфекции, т. е. случаев 
обнаружения РНК HCV в ПМНК при ее отсут-
ствии в плазме крови, в том числе у 3 больных, 
получавших длительную иммуносупрессивную 
терапию по поводу развившихся за период наблю-
дения системной красной волчанки, В-лимфомы и 
обострения криоглобулинемического васкулита.

У 2 пациентов выявлена латентная HBV-
инфекция: ДНК HBV обнаружена в ПМНК в 
одном случае одновременно с выявлением в плаз-
ме крови, в другом – в ткани печени.

Имело место хотя бы однократное повышение 
активности АлАТ у 12 (5,8%) больных, у 3 из 
которых оно сочеталось с поздним рецидивом 
HCV-инфекции. У 8 обследованных эпизоды 
повышения активности АсАТ и АлАТ были свя-
заны с наличием неалкогольного стеатогепатита в 
рамках метаболического синдрома. У 1 больного 
наблюдалось стойкое 1,5–2-кратное повышение 
уровня АлАТ в течение 10 лет после достижения 
СВО и сохранялись морфологические признаки 
хронического гепатита низкой активности с мини-
мальным фиброзом. У этого пациента обнаруже-
ны HBcAb и HBsAb в сыворотке крови и маркёры 
латентной HBV-инфекции (ДНК HBV в ПМНК 
и ткани печени) при отсутствии латентной HCV-
инфекции и исключении других этиологических 
факторов поражения печени.

У 26 больных прослежена динамика СКГ во 
время и после лечения. Во всех случаях СКГ 
исчезала к концу лечения. У 13 пациентов за 
период наблюдения, несмотря на отсутствие РНК 
HCV в ПМНК, отмечалось возобновление про-
дукции СКГ. У 2 из них зарегистрирован реци-
див криоглобулинемического васкулита (у одного 
через 2, у другого – через 3 года после ПВТ), 
в том числе в одном наблюдении с развитием 
В-клеточной лимфомы.

Результаты фиброэластометрии показали 
уменьшение стадии фиброза с F4 до F3 у 2, 
с F3 до F2 – у 3, с F2 до F0–1 – у 13, с F1 
до F0 – у 11 больных. Ни в одном случае не 
выявлено нарастания фиброза. Лишь у одной из 
12 больных ЦП (исходно морфологически ИГА 
12 баллов и стадия фиброза F3–F4, отсутствие 
признаков портальной гипертензии), получавшей 

У 12 (5,8%) обследованных индекс массы тела 
(ИМТ) превышал 30 кг/м2.

Стадия фиброза печени определена у 78 боль-
ных: у 72 – по результатам морфологического 
исследования, у 6 – на основании клинических 
признаков цирроза печени (ЦП) с портальной 
гипертензией (спленомегалия, варикозное рас-
ширение вен пищевода 1–2-й степени). Стадия 
ЦП класса А по Child–Pugh имела место у 12 
(5,8%) пациентов. Стадии фиброза F3, F2 и F1 
(по шкале METAVIR) установлены у 17, 25 и 24 
больных соответственно. В 190 (91,3%) случаях 
до начала ПВТ фиксировалось повышение актив-
ности аминотрансфераз. У 26 больных зареги-
стрирована смешанная криоглобулинемия (СКГ): 
у 24 – в отсутствие клинических проявлений, 
у 2 – имелись признаки криоглобулинемического 
васкулита. Рецидив HCV-инфекции после дости-
жения СВО отмечен у 3 (1,5%) пациентов.

Наблюдение 1. Больная 21 года. В анамнезе 
курс ПВТ с применением ИФН-α/РБВ и отме-
ной лечения на 24-й неделе в связи с отсутствием 
вирусологического ответа. При обследовании в 
клинике им. Е.М. Тареева в 2003 г. диагно-
стирован ХГС (генотип 1b, низкая вирусная 
нагрузка), ИГА 8 баллов, стадия фиброза F1. 
Проведен повторный курс ПВТ – ПЭГ ИФН/
РБВ в течение 48 нед с ранним вирусологическим 
ответом (РВО), констатацией СВО и биохими-
ческого ответа, которые сохранялись спустя 48 
нед после лечения. Еще через 26 нед, т. е. через 
16 мес после окончания терапии, – рецидив HCV-
инфекции (генотип 1b) с повышением активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ).

Наблюдение 2. Больная 64 лет. В анамнезе 
курс монотерапии ИФН-α с рецидивом в первые 
3 мес после лечения. При обследовании в кли-
нике им. Е.М. Тареева в 2007 г. диагностирован 
ЦП (стадия F4 по данным фиброэластометрии) с 
начальными признаками портальной гипертензии 
(расширение воротной вены, увеличение селе-
зенки); генотип 3а, высокая вирусная нагрузка; 
лабораторные признаки активности. Начато лече-
ние (ПЭГ ИФН/РБВ) с достижением быстрого 
вирусологического ответа. На 16-й неделе оно 
прекращено из-за развития тромбозов мелких 
ветвей печеночных вен вследствие наследственной 
тромбофилии, не распознанной до начала ПВТ. 
Через 24 и 48 нед после лечения РНК HCV не 
обнаруживалась методом ПЦР с чувствительно-
стью 500 МЕ/мл, однако ультрачувствительным 
методом ПЦР она была выявлена в ПМНК и 
сыворотке крови спустя 48 нед после ПВТ. Еще 
через 24 нед – возвращение вирусной нагрузки 
к исходному уровню.

Наблюдение 3. Больной 38 лет. Диагностирован 
ХГС (генотип 1b, высокая вирусная нагрузка), 
ИГА 7 баллов, стадия F2. В 2007 г. в клинике им. 
Е.М. Тареева – повторный курс лечения (ПЭГ 
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последнего, а также несвоевременной диагностики 
рецидива, общепринятым критерием которого 
является возобновление виремии в первые 24 нед 
после ПВТ. Можно допустить, что если бы через 
24 нед после лечения в наших втором и третьем 
наблюдениях было бы проведено ультрачувстви-
тельное ПЦР-исследование, рецидив мог быть 
констатирован своевременно, и в таком случае 
частота поздних рецидивов могла быть ниже.

Подавляющее число поздних рецидивов в 
проведенных исследованиях, как и в нашей 
работе, фиксируется в течение 2 лет после ПВТ. 
Предполагается, что у незначительной части 
больных в первые 24 нед после лечения может 
сохраняться крайне низкий уровень репликации 
HCV, не поддающейся определению с помощью 
современных диагностических методов. Обращает 
внимание, что все наблюдения позднего рециди-
ва в нашем исследовании касаются пациентов, 
у которых первый курс ПВТ был неэффективен 
и СВО достигался после повторного курса. Эти 
данные согласуются с результатами исследования, 
включавшего только пациентов с СВО, достигну-
тым в результате повторного курса лечения (при-
менялся метод ПЦР с порогом чувствительности 
50 МЕ/мл) [10]. Частота поздних рецидивов в 
этом исследовании составила 11% (у 11 из 97 
пациентов), и все рецидивы наблюдались в тече-
ние 2 лет после ПВТ. Нельзя исключить, что в 
основе сохранения резидуальной HCV-инфекции 
и ее поздних рецидивов у таких больных может 
лежать наличие резистентности к лечению.

Рецидивы HCV-инфекции в сроки наблю-
дения более 2 лет описываются крайне редко, 
и в этих случаях рекомендуется тщательный 
дифференциальный диагноз между рецидивом 
и повторным инфицированием [5, 20, 27]. Так, 
представляет интерес высокая частота выявле-
ния HCV-инфекции после успешной ПВТ среди 
заключенных в тюрмах Австралии. Все случаи 
повторного выявления HCV-инфекции (нередко в 
сроки наблюдения более 2 лет) были обусловлены 

в возрасте 65 лет ПЭГ ИФН/РБВ, несмотря на 
сохранение авиремии, биохимической ремиссии 
и отсутствие других этиологических факторов 
поражения печени, отмечено развитие порталь-
ной гипертензии (увеличение селезенки, вари-
козное расширение вен пищевода до 2-й степе-
ни), а также появление СКГ и моноклональной 
иммуноглобулинопатии. Не наблюдалось случаев 
декомпенсации печеночного процесса, развития 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) и смерти 
от заболевания печени. Одна больная умерла от 
черепно-мозговой травмы.

У 3 пациентов в течение наблюдения сохраня-
лись осложнения ПВТ: у 1 – системная красная 
волчанка, манифестировавшая во время ПВТ, 
у 2 – гипотиреоз как следствие обострения ауто-
иммунного тиреоидита.

Обсуждение результатов  
исследования

Частота поздних рецидивов HCV-инфекции 
при обследовании 208 больных, достигших СВО в 
результате ПВТ, составила 1,5%. Наши данные о 
редкости поздних рецидивов согласуются с резуль-
татами исследований последних лет, проведенных 
в других странах [9, 14–16, 20–22, 27, 28]. В наи-
более крупном исследовании, включавшем 1343 
пациента, частота поздних рецидивов составила 
0,9% [27] (табл. 2). В России крупных исследова-
ний отдаленных результатов ПВТ не проводилось. 
В одной работе при наблюдении за 20 больными 
ХГС от 2 до 5 лет после СВО поздний рецидив 
отмечен у 1 больной, что составило 5% [3].

В исследованиях, представленных в табл. 2, 
для установления диагноза СВО применялись 
ПЦР-тесты с более высокой аналитической чув-
ствительностью (от 30 до 100 МЕ/мл), чем в 
нашем исследовании. Низкая чувствительность 
диагностических систем, применяемых для уста-
новления диагноза СВО, рассматривается в каче-
стве основной причины ошибочной диагностики 

Таблица 2
Частота поздних рецидивов HCV-инфекции после достижения СВО*

Исследования Число  
пациентов

Средняя длитель-
ность наблюдения, 

мес

Частота рецидивов  
(РНК HCV в сыворот-

ке крови)

Formann E. и соавт., 2006, Австрия [15] 187 29 (12–172) 0
McHutchison J.G. и соавт., 2006, США [22] 302 65,5 5 (2%)
Chavalitdhamrong D. и соавт., 2006, Тайланд [9] 171 35 (8–134) 0
Manns M. и соавт., 2008, Германия [20] 336 57 4 (1,2%)
Maylin S. и соавт., 2008, Франция [21] 344 39 (6–216) 0
George S.L. и соавт., 2009, США [16] 150 61 (12–93) 0
Swain M.G. и соавт., 2010, Канада [27] 1343 47 (10–85) 12 (0,9%)
Ferreira S.C. и соавт., 2010, Бразилия [14] 174 47 (12–156) 0
Trapero-Marugan M., 2011, Испания [28] 153 76 (54–90) 0
*Представлены наиболее крупные исследования, включавшие не менее 150 обследованных пациентов.

HCV-инфекцией, критерием которой считается 
обнаружение РНК HCV в ткани печени и/или 
ПМНК при отсутствии определяемой РНК HCV 
в сыворотке крови [6, 8]. Была показана корреля-
ция выявления РНК HCV в ПМНК с рецидива-
ми HCV-криоглобулинемического синдрома [17]. 
Однако проведенные исследования с примене-
нием ПЦР в режиме реального времени не под-
твердили наличие латентной HCV-инфекции у 
таких больных, в связи с чем предполагается, что 
HCV может играть триггерную роль, и после его 
элиминации возможно сохранение автономной 
пролиферации В-лимфоцитов, лежащей в основе 
криоглобулинемического синдрома [18].

Два наблюдения рецидива криоглобулинемиче-
ского васкулита (с развитием В-лимфомы в одном 
из них), представленные в данной работе, подроб-
но описаны нами ранее [1, 2]. У обеих больных при 
развитии рецидива мы обнаруживали РНК HCV в 
ПМНК методом «nested» РТ-ПЦР с чувствитель-
ностью 50–100 МЕ/мл. Однако применение более 
чувствительного и имеющего меньшую вероятность 
ложноположительных результатов метода ПЦР в 
режиме реального времени не подтвердило нали-
чия латентной HCV-инфекции, несмотря на прове-
дение обследования на фоне длительного лечения 
ритуксимабом, иммуносупрессантами.

В ряде работ показано отсутствие реактива-
ции HCV-инфекции у анти-HCV-положительных 
онкогематологических больных и больных после 
трансплантации при применении длительной 
иммуносупрессивной терапии, что свидетельствует 
против существования латентной HCV-инфекции 
[11, 25]. Результаты исследований по данному 
вопросу крайне противоречивы и продолжают 
дискутироваться [7, 11, 25, 26, 30]. Полагают, 
что даже если наличие латентной HCV-инфекции 
будет абсолютно доказано, клиническое значение 
ее невелико и влияние на частоту рецидивов и 
исходы ПВТ маловероятно [4].

Заключение

У пациентов с СВО в результате ПВТ поздние 
рецидивы HCV-инфекции редки (1,5%) и наблю-
дались у больных ХГС, получавших повторные 
курсы лечения. Данных о наличии латентной 
инфекции не зарегистрировано. У большинства 
пациентов с СВО не отмечается прогрессирова-
ния болезни, не было случаев развития ГЦК, 
декомпенсации ЦП и смерти от заболевания пече-
ни. Выявлялись рецидивы криоглобулинемиче-
ского синдрома, развитие В-клеточной лимфомы. 
Необходимо применение высокочувствительных 
методов ПЦР для оценки СВО. После окончания 
ПВТ больные должны наблюдаться в течение 
2 лет. Пациенты с ЦП и СКГ нуждаются в пожиз-
ненном наблюдении.

реинфицированием у лиц, продолжавших внутри-
венное введение психоактивных веществ [5].

В нашем исследовании не проводились повтор-
ные биопсии печени для оценки эффективности 
лечения, тем не менее, результаты фиброэласто-
метрии, выполнявшейся в различные сроки после 
ПВТ у 78 больных, показали регресс фиброза 
у 35% пациентов, тогда как случаи нарастания 
стадии фиброза отсутствовали. Следует отметить, 
что снижение стадии фиброза до F3 у 2 больных, 
имевших до лечения ЦП, не позволило снять этот 
диагноз. Он может быть снят только при после-
дующем наблюдении с повторной оценкой стадии 
фиброза морфологически и/или с помощью неин-
вазивных методов.

Данные литературы свидетельствуют, что у 
подавляющего большинства пациентов с СВО не 
только значительно улучшается качество жизни и 
сохраняется биохимическая ремиссия, но и реги-
стрируются гистологическая ремиссия и регресс 
фиброза [4]. При проведении биопсии печени 
через 5–6 лет после ПВТ уменьшение стадии 
фиброза отмечают у 80–82% пациентов [16, 23]. 
Показано также значительное снижение риска 
декомпенсации ЦП, развития ГЦК и смерти от 
заболевания печени [4].

Повышение активности АлАТ, наблюдаемое, 
по сведениям литературы, у 0,6–10% пациентов 
с СВО, связано, как и в нашем исследовании, с 
другими этиологическими факторами (чаще неал-
когольным стеатогепатитом), в некоторых иссле-
дованиях – с развитием ГЦК [15, 16, 20, 22]. 
Более трудны для интерпретации случаи прогрес-
сирования фиброза (частота до 4–12%) [16, 21, 
29], развития портальной гипертензии, включая 
варикозное расширение вен пищевода [12, 24], 
и декомпенсации ЦП [22, 29]. Ожирение (ИМТ 
>30 кг/м2) было единственным фактором, ассо-
циированным с прогрессированием фиброза у 
12% больных в исследовании S. Maylin и соавт. 
[21]. Формирование портосистемных коллатера-
лей перед эрадикацией HCV, по мнению японских 
исследователей, не устраняет риск прогрессиро-
вания признаков портальной гипертензии после 
завершения ПВТ [24], как это, по-видимому, имело 
место у одной нашей пациентки с ЦП. Сохранение 
опасности осложнений у больных ЦП с СВО, 
особенно риска ГЦК, обусловливает необходи-
мость пожизненного наблюдения этих больных в 
отличие от пациентов без ЦП, которых эксперты 
Европейской ассоциации по изучению печени реко-
мендуют наблюдать в течение 2 лет [13].

В исследованиях последних лет установлено, 
что ПВТ приводит к стойкой ремиссии HCV-
криоглобулинемического васкулита лишь у части 
больных [19]. Наблюдения рецидивов СКГ и 
HCV-криоглобулинемического васкулита перво-
начально связывали с сохраняющейся персистен-
цией HCV в В-лимфоцитах, т. е. с латентной 
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Будесонид в лечении алкогольного 
гепатита тяжелого течения: результаты 
рандомизированного исследования
И.И. Комкова, М.В. Маевская, В.Т. Ивашкин
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава РФ

Цель исследования. Определить эффективность 
и безопасность применения будесонида и преднизо-
лона при алкогольном гепатите (АГ) тяжелого течения 
по динамике воспаления и результатам функцио-
нальных печеночных проб, оценить ответ на терапию, 
а также краткосрочную выживаемость больных.

Материал и методы. Для исследования были 
отобраны 37 пациентов с острым АГ из 3 медицин-
ских центров и рандомизированы в две группы. 
Первую группу составили 17 больных (7 мужчин, 
10 женщин, средний возраст 46,53±11,01 года). 
Медиана ежедневно употребляемого алкоголя 77 г; 
25-й и 75-й процентили 55 и 96 г; длительность упо-
требления 13,41±8,55 года. Средний балл индекса 
Maddrey (ИМ) – 65,22 (от 37,2 до 145,4). Во вторую 
группу вошли 20 пациентов (16 мужчин, 4 женщи-
ны, средний возраст 46,5±11,89 года). Медиана 
употребляемого алкоголя 70,55 г/сут (25-й и 75-й 
процентили 37 и 88 г), длительность употребления 
16,85±13,32 года. Средний балл ИМ – 58,11 (от 32,1 
до 121,7). Группы сопоставимы по основным клини-
ко-лабораторным характеристикам. В первой груп-
пе применялся будесонид 9 мг/сут per os, во второй 
– преднизолон 40 мг/сут также per os. Критерий 
ответа на терапию – индекс Lille.

Для статистической обработки данных исполь-
зовались критерии: χ2, Вилкоксона, Манна–Уитни, 
метод Каплана–Майера, регрессия Кокса (исполь-
зование последних двух методов в настоящей статье 
не отражено).
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Aim of investigation. To determine efficacy and 
safety of budesonide and prednisolone at alcohol-
induced hepatitis (AH) of severe course on development 
of inflammation and results of the functional hepatic 
tests, to estimate treatment response and short-term 
survival rate of patients.

Material and methods. Original study included 37 
patients with acute AH, that have been selected from 
3 medical centers and randomized in two groups. The 
first group included 17 patients (7 men, 10 women, 
mean age 46,53±11,01 years). Median of daily alcohol 
dose was 77 g; 25th and 75th percentiles were 55 and 96 
g; duration of intake 13,41±8,55 years. Mean Maddrey 
index (MI) was 65,22 (37,2 to 145,4). The second group 
included 20 patients (16 men, 4 women, mean age was 
46,5±11,89 years). A median of used alcohol consump-
tion was 70,55 g/day (25th 75th percentiles were 37 and 
88 g), duration of intake — 16,85±13,32 years. Mean 
MI – 58,11 (32,1 to 121,7). Groups were comparable for 
main clinical and laboratory features. In the first group 
oral budesonide 9 mg/day per os was applied, in the 
second – oral prednisolone 40 mg/day. Lille index was 
used as treatment response criterion.

Following statistical criteria were used for data pro-
cessing: χ2, Wilcoxon, Mann-Whitney, Kaplan – Mayer 
method.

Results. At comparison of treatment efficacy 
(р=0,810) and short-term survival rate (р=0,857) no sig-
nificant differences were obtained. At treatment safety 
analysis in the first group adverse events (AE) were 
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12]. Все вышеизложенное определяет актуаль-
ность дальнейшего изучения данного вопроса, 
необходимость поиска альтернатив в терапии 
с целью повышения ее эффективности и сни-
жения частоты побочных явлений. В качестве 
исследуемого препарата нами был выбран топи-
ческий глюкокортикостероид будесонид, с успе-
хом применяемый сегодня как альтернатива 
преднизолону при лечении таких заболеваний, 
как аутоиммунный гепатит, воспалительные 
заболевания кишечника.

Цель исследования: оценить ответ на тера-
пию будесонидом и преднизолоном при лечении 
алкогольного гепатита тяжелого течения кратко-
срочную выживаемость больных; сравнить эффек-
тивность препаратов по динамике воспаления и 
результатам функциональных печеночных проб. 
Сравнить безопасность применения двух препа-
ратов.

Материал и методы исследования

В анализ были включены 472 пациента с 
хроническими заболеваниями печени различной 
этиологии, находившихся на обследовании и 
лечении в трех медицинских центрах (клиника 
пропедевтики внутренних болезней, гастроэн-
терологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
ПМГМУ им. И.М. Сеченова, ФГУ «3-й ЦВКГ 
им. А.А. Вишневского Минобороны России», 
ГКБ № 20 г. Москвы) в период 2010–2012 гг. 
включительно. Из них 179 больных имели алко-
гольную природу заболевания [18]. Среди обсле-
дованных 37 соответствовали критериям АГ тяже-
лого течения [25] и были включены в настоящее 
рандомизированное проспективное исследование.

Критерии включения:
– злоупотребление алкоголем в анамнезе 

согласно установкам ВОЗ [27];

Результаты. При сравнении эффективности 
лечения (р=0,810) и краткосрочной выживаемо-
сти (р=0,857) значимых различий не получено. При 
анализе безопасности терапии выявлено: в первой 
группе нежелательные явления (НЯ) встречались 
в 23,5% случаев (у 4 из 17 пациентов), во второй 
группе – в 70% (у 14 из 20 пациентов), р=0,011. 
Достоверно чаще во второй группе встречался гепа-
торенальный синдром (р=0,033).

Выводы. Краткосрочная выживаемость на фоне 
применения будесонида при алкогольном гепати-
те тяжелого течения достоверно не отличается от 
краткосрочной выживаемости на фоне применения 
преднизолона. При использовании преднизолона 
выше частота развития НЯ в целом, гепатореналь-
ного синдрома в частности. 

Ключевые слова: алкогольный гепатит тяжело-
го течения, будесонид, преднизолон, гепатореналь-
ный синдром.

Употребление спиртных напитков – один 
из важных аспектов нашей культуры и 
стиля жизни. Хорошо известно, что чрез-

мерное употребление алкоголя нередко приводит 
к возникновению тяжелой соматической и психи-
атрической патологии. Существует прямая связь 
между систематическим употреблением алкоголя 
и повреждением внутренних органов.

К числу основных органов-мишеней относит-
ся печень, в которой происходят патологические 
изменения, приводящие к развитию алкогольной 
болезни печени (АБП). Это заболевание проявля-
ется тремя последовательными стадиями – стеато-
зом, гепатитом и циррозом [1, 8, 15, 28]. Однако 
в исследованиях показано, что только у 10–35% 
лиц длительно, систематически употребляющих 
алкоголь в гепатотоксических дозах, развивается 
алкогольный гепатит (АГ) и только у 8–20% из 
них – цирроз печени (ЦП) [16]. Следуя данной 
статистике, вероятность развития алкоголь-ассо-
циированной болезни печени связана как с харак-
теристикой самого организма человека – пол [22, 
32], возраст, полиморфизм метаболизирующих 
алкоголь ферментов [21], так и с наличием таких 
факторов, как ожирение [19, 20, 26, 27, 31], 
инфицирование вирусами гепатитов В и С [5, 7, 
13, 14].

В настоящее время разработан ряд прогно-
стических индексов и шкал (MELD, Maddrey, 
GASH, ABIC) для выделения из общей когорты 
пациентов с АБП группы лиц с алкогольным 
гепатитом тяжелого течения. Жизненный про-
гноз этих лиц оценивается как неблагоприятный 
и, согласно международным рекомендациям [3, 
6, 25, 29], таким пациентам оправдано назна-
чение преднизолона. Известно, что примене-
ние системных глюкокортикостероидов (ГКС) 
сопряжено с целым рядом побочных эффек-
тов, а эффективность их ограничена [4, 6, 9, 

щью формулы Widmark: Об.% × 0,8 = количе-
ство алкоголя в граммах на 100 мл алкогольного 
напитка. Употребление ≥40 г чистого этанола в 
день для мужчин и ≥20 г для женщин считалось 
опасным [16].

Отобранные для исследования пациенты с АГ 
тяжелого течения (n=37) были рандомизированы 
в две группы методом конвертов: группа А – 
получавшие будесонид в дозе 9 мг/сут, группа 
Б – контрольная, в которой больным назначали 
преднизолон в дозе 40 мг/сут перорально соглас-
но международным рекомендациям от 2012 г. 
[25, 29]. Все пациенты в течение периода иссле-
дования соблюдали режим абстиненции, получа-
ли симптоматическую терапию (антисекреторные, 
ферментные препараты, калийсберегающие диу-
ретики, альбумин, – при необходимости лактуло-
зу, L-орнитин-L-аспартат). Как минимум, триж-
ды выполнялись клинический и биохимический 
анализы крови: 1) при поступлении после ран-
домизации (тогда же оценивалась тяжесть алко-
гольного гепатита с помощью индексов Maddrey, 
MELD [2]), 2) через 7 дней от начала тера-
пии, когда с помощью индекса Lille оценивался 
эффект проводимого лечения, и 3) спустя 28 дней 
от начала лечения.

Инструментальное обследование включало 
УЗИ органов брюшной полости с определением 
размеров и структуры печени, селезенки, диа-
метра сосудов портальной системы, эзофаго-
гастродуоденоскопию с оценкой состояния вен 
пищевода и кардиального отдела желудка с целью 
диагностики портальной гипертензии. В ряде 
случаев проводилась компьютерная томография 
органов брюшной полости, при отсутствии про-
тивопоказаний – пункционная биопсия печени. 
Однако, согласно проведенным исследованиям, 
пункционная биопсия печени не является обяза-
тельным исследованием для установления диагно-
за алкогольного заболевания печени, иногда она 

– результаты скрининг-тестов AUDIT и CAGE, 
определяющие наличие признаков злоупотребле-
ния алкоголем [17];

– возраст старше 18 лет;
– пациенты мужского и женского пола;
– наличие подписанного информированного 

согласия на участие в исследовании.
Критерии исключения:
– пациенты с установленным диагнозом гепа-

тоцеллюлярной карциномы или опухоли другой 
локализации;

– больные, принимавшие непосредственно 
перед текущей госпитализацией индукторы синте-
за глутатиона (S-аденозилметионин), эссенциаль-
ные фосфолипиды, препараты урсодезоксихоле-
вой кислоты, пентоксифиллин;

– несоблюдение абстиненции на время прове-
дения лечения;

– хронические заболевания органов и систем 
в стадии декомпенсации (декомпенсированная 
почечная, сердечная, дыхательная недостаточ-
ность и др.);

– психиатрические заболевания в анамнезе;
– инфекционные заболевания;
– наличие другого хронического заболевания 

печени (вирусный, аутоиммунный гепатит, первич-
ный билиарный цирроз, первичный склерозирую-
щий холангит, гемохроматоз, болезнь Вильсона);

– употребление наркотических средств.
Диагноз ЦП устанавливался на основании 

данных физикального [2, 11], лабораторного 
и инструментального обследования пациентов. 
Алкогольный анамнез изучался с помощью опро-
са больных и их ближайших родственников. 
Пациентам было предложено заполнить стандар-
тизированные опросники CAGE и AUDIT. Также 
выяснялись дневная доза алкоголя, тип предпо-
читаемых спиртных напитков, длительность их 
приема, стиль употребления. Доза алкоголя в 
миллилитрах пересчитывалась в граммы с помо-

Таблица 1
Основные исходные демографические показатели и прогностические индексы  

у пациентов двух групп

Показатель
Группа

Уровень значимости, рА, 
n=17

Б, 
n=20

Пол, м/ж 7/10 16/4 0,014  
(критерий χ2)

0,018  
(точный критерий 

Фишера)
Средний возраст, лет 46,53 46,75 0,954* 0,867**

Количество алкоголя в сутки, г 88 70,55 0,188* 0,152**

Длительность употребления спиртных 
напитков, лет 13,41 16,85 0,367* 0,361**

AUDIT, баллы 16,82 13,85 0,160* 0,106**

Индекс Maddrey, баллы 65,22 58,11 0,454* 0,394**

MELD, баллы 23,6 23,2 0,761* 0,784**

*t-критерий Стьюдента, **U-тест Манна–Уитни

registered in 23,5% of cases (in 4 of 17 patients), in the 
second group – in 70% (in 14 of 20 patients, р=0,011). 
Hepatorenal syndrome was significantly more frequent 
in the second group (р=0,033).

Conclusions. Short-time survival in budesonide 
and prednisolone group does not differ significantly. At 
application of prednisolone frequency of AE is higher as 
a whole, particularly – hepatorenal syndrome.

Key words: alcohol-induced hepatitis of severe 
course, budesonide, prednisolone, hepatorenal syn-
drome.
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– безопасность (количество и профиль нежела-
тельных явлений).

Дополнительным критерием эффективно-
сти служили лабораторные показатели: изме-

лишь ухудшает жизненный прогноз пациента в 
условиях гипокоагуляции. В нашем исследовании 
биопсия была выполнена одному больному.

Обработка данных проводилась с помощью ста-
тистического пакета SPSS, Ver. 17.0. Применялись 
параметрические и непараметрические статистиче-
ские методы: t-критерий Стьюдента, критерии 
Манна–Уитни, Вилкоксона, χ2. Выживаемость 
больных оценивали с помощью метода Каплана–
Майера с оценкой значимости по Breslow и Log-
Rank. За уровень достоверности статистических 
показателей принимали р<0,05 [10].

Нами выделены следующие основные крите-
рии эффективности и безопасности изучавшихся 
препаратов:

– эффективность (выживаемость в течение 
40 дней),

Таблица 2
Основные исходные лабораторные показатели у пациентов двух групп

Показатель
Группа

t-критерий Стьюдента U-тест Манна–УитниА,  
n=17

Б,  
n=20

Эритроциты, ×1012/л 3,09 2,97 0,584 0,583

Гемоглобин, г/л 111,54 104,45 0,339 0,446

Лейкоциты, ×109/л 13,54 12,88 0,788 0,648

Тромбоциты, ×109/л 196,24 167,39 0,361 0,361

Цветовой показатель 1,09 1,07 0,453 0,273

АлАТ, ЕД/л 52,76 54,25 0,888 0,843

АсАТ, ЕД/л 147,29 121,55 0,296 0,615

ЩФ, ЕД/л 145,76 138,26 0,666 0,924

ГГТП, ЕД/л 242,41 244,75 0,966 0,692

Альбумин, мг/дл 2,34 2,78 0,054 0,053

Общий билирубин, мг/дл 11,65 14,91 0,365 0,474

Креатинин мг/дл 1,04 1,74 0,164 0,428

Глюкоза, мг/дл 83,76 105,07 0,076 0,128

Протромбиновое время, с 25,72 22,58 0,200 –

94,1%
n=16

5,9%
n=1 10%

n=2
30%
n=6

60%
n=12

Пациенты без цирроза печени

Класс В

Класс С

Группа А
(будесонид)

Группа Б
(преднизолон)

Рис. 1. Распределение пациентов обеих групп по классам цирроза печени с использованием шкалы  
Child–Pugh (р=0,195, критерий χ2)
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Рис. 2. Ответ на терапию ГКС (р=0,730, U-тест 
Манна–Уитни)

представлены их исходные демографические и 
лабораторные данные.

Из табл. 1 видно, что группы статистически 
достоверно различались по полу: в группе А 
преобладали женщины, в группе Б – мужчины. 
Однако, если для дозы алкоголя и длительности 
его употребления имелись достоверные различия 
между полами (женщинам требуется достоверно 
меньшая доза ежедневно принимаемого алкоголя 
и меньшая длительность его употребления для 
развития АБП по сравнению с мужчинами) [22, 
32], то в плане эффективности и безопасности 
терапии ГКС данных о различиях между полами 
нет. Поэтому выявленное отличие не влияло на 
результат исследования.

По остальным признакам, включая тяжесть 
алкогольного гепатита, которую мы оценивали 
с помощью прогностических индексов Maddrey 
[24] и MELD [30], достоверных отличий не най-
дено.

В лабораторных показателях статистически 
достоверных отличий также нет (см. табл. 2).

Практически все пациенты группы А имели 
ЦП класса С по шкале Child–Pugh, в группе Б 
у двух человек острый алкогольный гепатит 
(ОАГ) развился без цирроза, у остальных паци-
ентов также преобладал класс С цирроза печени. 
Достоверных различий по этому признаку полу-
чено не было (рис. 1).

нение уровней аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 
γ-глутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), общего билирубина.

В группу А (будесонид) вошли 17 пациентов 
(двое впоследствии были исключены), в группу Б 
(преднизолон) – 20 пациентов. В табл. 1 и 2 

Рис. 3. Основные лабораторные показатели на 28-й день лечения
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Рис. 4. Вероятность выживания пациентов с ОАГ 
в течение ближайших 40 дней (метод Каплана–
Майера)
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общего билирубина (р=0,899, U-тест Манна–
Уитни) – рис. 3.

Летальность в обследованных группах соста-
вила 13,5%, что согласуется с данными, приводи-
мыми в литературе [23]. Из 35 пациентов, завер-
шивших лечение, умерли четверо (двое в группе 
А и двое в группе Б), что соответствовало 13,4 и 
10%. Проанализировав жизненный прогноз, мы 
не получили статистически достоверной разницы 
в уровне выживаемости больных (p=0,810, Log-
Rank; p=0,857, Breslow) – рис. 4.

Частым осложнением цирроза, в том числе 
алкогольной этиологии, является гепатореналь-
ный синдром, что оценивается в первую очередь 
по уровню креатинина сыворотки крови. Перед 
началом лечения различий по этому показателю 
между группами не было, однако уже спустя 
неделю отмечалась достоверная разница. К концу 
терапии она не только сохранялась, но и несколь-
ко нарастала (рис. 5). Это дает основания счи-

Итак, исходные данные двух групп оказались 
сопоставимы по основным параметрам.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Согласно международным рекомендациям, 
через 7 дней от начала лечения мы рассчитывали 
индекс Lille. Ответ на терапию ГКС наблюдался в 
71,4% случаев (у 25 из 35 пациентов). Количество 
лиц, не ответивших на лечение, в группе А рав-
нялось трем (20%), в группе Б – семи (35%). 
Достоверных отличий в ответе на прием исследу-
емых препаратов не выявлено (рис. 2).

В ходе анализа лабораторных данных на 
момент окончания терапии отсутствовали досто-
верные различия в динамике таких показа-
телей, как АлАТ (р=0,492, U-тест Манна–
Уитни), АсАТ (р=0,551, U-тест Манна–Уитни), 
ГГТП (р=0,129, U-тест Манна–Уитни), уровень 
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Рис. 5. Динамика уровня креатинина в двух группах в процессе лечения ГКС
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Рис. 6. Нежелательные явления терапии преднизолоном и будесонидом

группе преднизолона он развился у 4 пациентов. 
При суммарной оценке всех побочных явлений 
получены различия с высоким уровнем значи-
мости (р=0,011, критерий χ2; р=0,034, точный 
критерий Фишера), что говорит о большей без-
опасности применения будесонида по сравнению 
с преднизолоном.

Выводы

Краткосрочная выживаемость на фоне при-
менения будесонида при алкогольном гепатите 
тяжелого течения при оценке методом Каплана–
Майера достоверно не отличается от краткосроч-
ной выживаемости на фоне применения пред-
низолона (р=0,810 Log-Rank, р=0,857 Breslow, 
р=0,834 Tarone-Ware).

При анализе безопасности терапии выявлены 
следующие различия: в группе пациентов, лечен-
ных будесонидом, осложнения встречались в 
23,5% случаев (у 4 из 17 больных), в группе полу-
чавших преднизолон – в 70% (у 14 из 20 пациен-
тов) – р=0,011, критерий χ2. Достоверно чаще во 
второй группе обнаруживался гепаторенальный 
синдром (р=0,033, критерий χ2).

Учитывая отсутствия статистически значимых 
различий в краткосрочной выживаемости на фоне 
применения преднизолона и будесонида, послед-
ний также может быть рекомендован для лечения 
алкогольного гепатита тяжелого течения.

Согласно результатам проведенного исследова-
ния следует считать будесонид препаратом выбо-
ра для терапии больных алкогольным гепатитом 
тяжелого течения при исходном нарушении толе-
рантности к глюкозе, сопутствующих инфекциях, 
при развитии гепаторенального синдрома.

тать, что будесонид эффективен в предотвраще-
нии развития гепаторенального синдрома.

В нашем исследовании мы столкнулись с 
такими нежелательными явлениями, как развитие 
гипергликемии, присоединение инфекций, разви-
тие гепаторенального синдрома, появление гемор-
рагических эрозий пищевода и желудка (рис. 6).

Анализируя полученные результаты, можно 
отметить, что различия в развитии гипергликемии 
находятся на пороге достоверности (р=0,0735, 
критерий χ2). В группе будесонида у 2 пациентов 
выявлено стойкое повышение содержания сахара 
в крови на фоне терапии, которое, однако, не 
потребовало коррекции. В группе преднизолона 
повышение уровня сахара зафиксировано у 7 
пациентов – у 2 с сопутствующим сахарным диа-
бетом II типа, что потребовало увеличения дозы 
сахароснижающих препаратов. Различия в присо-
единении инфекции также находились на пороге 
значимости (р=0,077, критерий χ2). В группе 
будесонида у одного пациента диагностирована 
внутрибольничная двусторонняя полисегментар-
ная бронхопневмония. В группе преднизолона 
в 2 случаях развилась внутрибольничная дву-
сторонняя полисегментарная бронхопневмония, 
в 2 зарегистрирован микоз пищевода и в одном 
случае – обострение хронического бронхита с 
фебрильной лихорадкой и большим количеством 
гнойной мокроты. По такому признаку, как нали-
чие геморрагических эрозий желудка и двенад-
цатиперстной кишки достоверных различий не 
установлено (р=0,19, критерий χ2). Достоверной 
была разница по частоте развития гепатореналь-
ного синдрома (р=0,003, критерий χ2): на фоне 
приема будесонида не было зафиксировано ни 
одного случая данного осложнения, тогда как в 
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Publication is intended for clinicians dealing with 
patients who have abnormal blood biochemical tests. 
Nowadays investigation of blood biochemistry scores, 
which reflect functional state of body organs and sys-
tems, deeply settled in medical practice. Correct under-
standing of these results helps to diagnose, stage the 
disease, prescribe treatment and control its efficacy.

Features of differential diagnosis and medical 
approach in patients without any clinical symptoms 
is actual and common issue faced by many general 
practitioners every day. As a rule, elevation of activity of 
alanine and-or aspartate aminotransferases (ALT, AST) 
is considered as highly significant marker of hepatocyte 
damage. However, it is necessary to remember, that far 
from all patients with raised level of aminotransferases 
have serious liver diseases. More often doctor should 
interpret elevation of level of ALT and-or AST in patients 
with obesity, diabetes mellitus, disorder of lipid metabo-
lism or in the case of absence of clinical symptoms of 
any disease.

In presented article issues of patient management 
with asymptomatic elevation of ALT and AST activity are 
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Представленный материал предназначен для 
клиницистов, в работе которых встречаются паци-
енты с измененными биохимическими тестами. 
На сегодняшний день исследование показателей 
биохимического анализа крови, которые отража-
ют функциональное состояние органов и систем 
человека, прочно закрепилось в практике врача. 
Правильная интерпретация полученных при этом 
результатов помогает поставить диагноз, опреде-
лить стадию заболевания, назначить лечение и кон-
тролировать его эффективность.

Особенности дифференциального диагноза и 
лечебная тактика у пациентов без каких-либо клини-
ческих проявлений – актуальная и распространенная 
проблема, с которой ежедневно сталкивается боль-
шое количество практикующих врачей. Как правило, 
повышение активности аланиновой и/или аспара-
гиновой аминотрансфераз (АлАТ, АсАТ) рассма-
тривается в качестве высокодостоверного маркёра 
повреждения гепатоцитов. Однако следует помнить, 
что далеко не у всех лиц с повышенным уровнем 
аминотрансфераз имеются серьезные заболевания 
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необходимо тщательно анализировать все полу-
ченные сведения.

Этап 2
История заболевания и история жизни – 

неисчерпаемые источники полезной информации. 
Поскольку не каждый может четко формулиро-
вать свои мысли и стройно излагать факты, то на 

печени. Чаще всего врачу приходится интерпрети-
ровать повышение уровня АлАТ и/или АсАТ у боль-
ных с ожирением, сахарным диабетом, нарушением 
обмена липидов или в случаях отсутствия клиниче-
ских симптомов какой-либо патологии.

В представленной статье освещены как обще-
теоретические, так и практические вопросы ведения 
пациентов с бессимптомным повышением актив-
ности АлАТ, АсАТ. Описаны скрининговые маркё-
ры и уточняющие диагностические тесты, которые 
необходимы для того, чтобы сформулировать пра-
вильный диагноз большинства заболеваний печени 
– вирусных гепатитов, алкогольной (АБП) и неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), ауто-
иммунного гепатита (АИГ), болезни Вильсона, пер-
вичного гемохроматоза и т. д., а также описаны те 
состояния, при которых в отсутствие первичного 
поражения печени могут повышаться уровни АлАТ 
и АсАТ.

Ключевые слова: сывороточные аминотранс-
фе разы, скрининг, обследование, дифференциаль-
ный диагноз.

Путь к диагнозу

На рис. 1 приведена схема диагностического 
поиска, позволяющая сформулировать оконча-
тельный диагноз и определить тактику дальнейше-
го ведения пациента. Самое важное – это диффе-
ренциальный диагноз, о чем и пойдет речь далее.

Этап 1
Первый шаг на пути к диагнозу – изучение 

жалоб пациента, т. е. объективных и субъектив-
ных ощущений, которые послужили поводом для 
обращения к врачу.

Следует отметить, что благодаря широ-
кой пропаганде как здорового образа жизни, 
так и внимательного отношения к собствен-
ному здоровью1 многие стали самостоятельно 
обращаться в лаборатории с целью проведения 
клинического и биохимического анализов крови. 
Такие лица либо не предъявляют жалоб вообще, 
либо предъявляют неспецифические (присущие 
разным патологическим состояниям) жалобы, 
например на слабость и утомляемость, «дис-
комфорт» в правом подреберье без четкой связи 
с едой, физической активностью и пр.

К жалобам, характерным для заболеваний 
печени, относятся следующие: желтуха, увели-
чение в объеме живота, отеки, кожный зуд и др.

Чтобы разобраться в причине, повлиявшей 
на изменения в состоянии пациента или при-
ведшей к отклонениям в биохимических тестах, 

1 Иногда вследствие мнительности, страха, по совету зна-
комого медицинского работника, родственника и др. 
(мотив может быть любым) 

История заболевания и история жизни

Предварительный диагноз

Клинический диагноз
Дифференциальный диагноз
Окончательный диагноз

Этап 1

Этап 2

Этап 3

Этап 4
Лабораторно-инструментальные 

методы обследования

Осмотр

Жалобы

Рис. 1. Путь к диагнозу (пояснения в тексте)

2) пальмарная эритема и сосудистые звездоч-
ки3;

в результате трех основных причин: чрезмерного 
разрушения эритроцитов и повышенной выработки 
билирубина – гемолитическая или надпеченочная 
желтуха; нарушения улавливания клетками печени 
билирубина и связывания его с глюкуроновой кислотой 
– паренхиматозная или печеночно-клеточная желтуха; 
препятствия к выделению билирубина с желчью в 
кишечник и обратного всасывания связанного 
билирубина в кровь – механическая или подпеченочная 
желтуха. Желтуха ложная (псевдожелтуха, каротиновая 
желтуха) – желтушное окрашивание кожи (но не 
слизистых оболочек!) вследствие накопления 
в ней каротинов при длительном и обильном 
употреблении в пищу моркови, свеклы, апельсинов, 
тыквы, а также возникающая при приеме внутрь 
некоторых препаратов (пикриновой кислоты и др.).

3 Печеночные ладони (пальмарная эритема) – симмет-
ричное пятнистое покраснение ладоней и подошв, осо-
бенно выраженное в области тенара и гипотенара, 
иногда сгибательных поверхностей пальцев. Пятна блед-
неют при надавливании и снова быстро краснеют при 
прекращении давления. Пальмарная эритема наиболее 
часто наблюдается у больных хроническими диффуз-
ными заболеваниями печени, встречается также при 
септическом эндокардите, тиреотоксикозе, но бывает 

данном этапе диагностического поиска мы пред-
лагаем задать пациенту 11 «ключевых вопросов» 
(табл. 1). Полученные ответы помогут очертить 
круг вероятных заболеваний и понять причину 
обращения к врачу или изменений в лаборатор-
ных показателях.

Этап 3
Осмотр пациента. Оценка демографических 

и антропометрических показателей (пол, воз-
раст, раса), масса тела, рост, индекс массы тела 
(ИМТ). Кроме собственно осмотра, на данном 
этапе диагностического поиска врач применяет 
перкуссию, пальпацию и аускультацию.

Как правило, о заболевании гепатобилиарной 
системы могут свидетельствовать:

1) изменение цвета кожных покровов и слизи-
стых оболочек (желтуха)2;

2 Желтуха истинная – симптомокомплекс, характеризу-
ющийся желтушным окрашиванием кожи и слизистых 
оболочек, что обусловлено накоплением в тканях и 
крови билирубина. Истинная желтуха может развиться 

Таблица 1
«Ключевые вопросы» при сборе анамнеза у пациента с предполагаемым заболеванием печени

Вопросы Полезная информация

1. Это Ваш первый анализ крови? Как давно опреде-
ляются изменения в биохимических тестах?

Более 6 месяцев – процесс, вероятно, хронический
Менее 6 месяцев – процесс может быть острым

2. Каковы Ваши пищевые привычки (с какой частотой 
Вы принимаете пищу, в какое время, характер пище-
вых продуктов и т. д.)? Данная информация полезна для диагностики 

неалкогольной жировой болезни печени
3. Какой образ жизни Вы ведете (активный с занятия-
ми спортом, малоподвижный и т. д.)?
4. Употребляете ли Вы кофе и/или чай (черный/зеле-
ный) и/или другие напитки, основанные на травах. 
Что и в каких количествах? Всегда ли Вы уверены в 
качестве используемого продукта?

Употребление напитков неизвестного состава 
может стать причиной токсического поражения 
печени

5. Употребляете ли Вы алкоголь? Как часто и в каких 
дозах (в том числе слабоалкогольные напитки)?

Употребление опасных доз алкоголя служит 
фактором риска развития алкогольной болезни 
печени

6. Переносили ли Вы когда-либо оперативные вмеша-
тельства, в том числе в раннем детском возрасте; были 
ли у Вас травмы, переливания крови или ее компонен-
тов?

Уточнение возможной причины и факторов риска 
развития вирусных заболеваний печени

7. Употребляете (употребляли ли ранее) 
психоактивные вещества (путь их введения)?
8. Какие лекарственные препараты Вы принимаете 
(причины для приема, название, доза, кратность, в 
том числе фитопрепараты, народные лекарственные 
средства и др.)?

Полезно для исключения лекарственных 
поражений печени

9. Имеются ли у Вас какие-либо хронические заболе-
вания (например, сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь и т. д.)?

Важно для диагностики неалкогольной жировой 
болезни печени

10. Какие заболевания имеются у Ваших родствен-
ников (особенно заболевания печени, эндокринной 
системы, крови, онкологическая патология, неврологи-
ческая симптоматика)?

Исключение генетически детерминированных 
заболеваний, например болезни Вильсона, 
первичного гемохроматоза

11. Эпидемиологический анамнез: где Вы провели 
свой отпуск и т. п.?

Выявление факторов риска вирусных и 
паразитарных заболеваний с вовлечением в 
патологический процесс печени

covered both general-theoretical, and practical points 
of view. Screening markers and specifying diagnostic 
tests are necessary to diagnose correct the majority 
of liver diseases – viral hepatites, alcoholic (ALD) and 
non-alcoholic fatty liver diseases (NAFLD), autoimmune 
hepatitis (AIH), Wilson diseases, primary hemochro-
matosis etc. States at which in absence of primary liver 
disease levels of ALT and AST can raise are described.

Key words: serum aminotransferases, screening 
diagnostics, investigation, differential diagnosis.
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В диагностике заболеваний печени, особенно у 
лиц с бессимптомным повышением сывороточных 
аминотрансфераз, очень важен расчет ИМТ, кото-
рый представляет собой отношение массы тела, 
измеренной в килограммах, к росту, измеренному 
в метрах и возведенному в квадрат. ИМТ более 
27 кг/м2 свидетельствует об избыточной массе 
тела, более 30 кг/м2 – об ожирении. По мере про-
грессирования ИМТ повышается риск поражения 
органов-мишеней, к которым, в первую очередь, 
относятся сердце, печень и др. Пациенты с ожи-
рением часто страдают неалкогольной жировой 
болезнью печени.

НАЖБП может протекать бессимптомно и 
выявляться случайно при обследовании по дру-
гому поводу. Нередко в клинической картине у 
этих больных на первый план выходят симптомы 
метаболического синдрома – висцеральное ожи-
рение, нарушения обмена глюкозы, дислипидемия 
и артериальная гипертензия. Некоторые обсле-
дуемые предъявляют жалобы неспецифического 
характера (повышенную утомляемость, ноющую 
боль или дискомфорт в области правого подребе-
рья без четкой связи с приемом пищи).

Физикальный осмотр пациента с подозрением 
на заболевание печени обязательно должен вклю-
чать расчет ИМТ, поскольку ожирение очень 
часто ассоциируется с развитием НАЖБП, клини-
ческая симптоматика которой многообразна.

После 3-го этапа диагностического поиска на 
основании результатов опроса (жалобы, история 
заболевания и жизни) и физикального обследо-
вания должен быть сформулирован предвари-
тельный диагноз. Тщательный анализ получен-
ной информации без дополнительных методов 
обследования (лабораторных и инструменталь-
ных) позволяет сформулировать правильный 
предварительный диагноз каждому третьему 
обследуемому.

Примеры предварительного диагноза:
1. Неалкогольная жировая болезнь печени 

(пациент с ожирением без оперативных вмеша-
тельств и опыта приема психоактивных веществ 
в анамнезе, с отсутствием вредных привычек и 
приема каких-либо лекарственных препаратов).

2. Лекарственный гепатит, индуцированный 
приемом оральных контрацептивов (отсутствие 
других факторов риска развития заболевания 
печени, кроме приема потенциально гепатотоксич-
ных оральных контрацептивов).

3. Хронический вирусный гепатит (повышение 
активности сывороточных аминотрансфераз у 
молодого пациента с опытом внутривенного вве-
дения психоактивных субстанций).

Этап 4
Лабораторную диагностику заболеваний пече-

ни (рис. 2), как и других патологических состоя-
ний, можно разделить на два этапа: исследование, 

3) развитая система коллатералей на передней 
брюшной стенке (например, «Голова медузы»)4;

4) отечно-асцитический синдром5;
5) увеличение размеров печени;
6) спленомегалия6;
7) нарушения когнитивной функции7.
Однако не следует забывать, что указанные 

симптомы и синдромы могут быть связаны с дру-
гим заболеванием (не только печени) и нуждаться 
в другом лечении.

и при некоторых физиологических состояниях, в част-
ности при беременности. Предполагают, что печеночные 
ладони обусловлены артериовенозными анастомозами.

4 Развитая система коллатералей на передней брюш ной 
стенке встречается при синдроме портальной гипер-
тензии (повышение давления в системе воротной вены, 
вызванное нарушением кровотока в портальных сосудах, 
печеночных венах и нижней полой вене). Классификация 
портальной гипертензии основана на локализации 
блока портального кровотока. Выделяют надпеченоч-
ную, внутрипеченочную и подпеченочную формы.

5 Отечно-асцитический синдром при заболеваниях пече-
ни, как правило, служит отражением нарушения ее 
функции и развития портальной гипертензии. Чаще 
всего встречается при циррозе печени, но также может 
иметь место при алкогольном гепатите тяжелого тече-
ния, фульминантном гепатите любой этиологии и т. д. 
В дифференциальный диагноз необходимо включать 
другие состояния, сопровождающиеся развитием отеков 
и асцита, – хроническую прогрессирующую декомпен-
сацию насосной функции сердца, терминальную фазу 
хронической почечной недостаточности, онкологические 
заболевания различной локализации, в том числе орга-
нов брюшной полости, «прочие» редко встречающиеся 
клинические ситуации (травмы магистральных стволов, 
пороки развития лимфатической системы, лимфограну-
лематоз, амилоидоз, мезотелиому брюшины).

6 Спленомегалия при заболеваниях печени чаще всего 
развивается вследствие внутрипеченочной портальной 
гипертензии и встречается при циррозе. Для внепече-
ночной портальной гипертензии вследствие тромбоза 
воротной и/или селезеночной вен также характерна 
спленомегалия. Синдром Бадда–Киари характеризу-
ется значительным увеличением как печени, так и 
селезенки. В отсутствие цирроза увеличение селезенки 
может встречаться при аутоиммунном гепатите. Следует 
помнить о целом ряде гематологических заболеваний 
(прежде всего лимфопролиферативных), которые харак-
теризуются спленомегалией и должны быть включены в 
дифференциальный диагноз. Некоторые инфекционные 
заболевания протекают с увеличением печени и селезен-
ки (например, инфекционный мононуклеоз, малярия, 
бруцеллез, лептоспироз), о чем тоже нужно помнить. 
Кроме того, труднообъяснимая спленомегалия служит 
основанием для исключения болезней накопле ния – в 
первую очередь, болезни Гоше.

7 Исследование когнитивной функции у пациентов с 
заболеваниями печени – важная и ответственная задача. 
В первую очередь необходимо исключать печеночную 
энцефалопатию, которая развивается у пациентов с нару-
шением функции печени и/или синдромом портальной 
гипертензии. Нарушения когнитивной функции встреча-
ются также при алкогольной болезни печени и соответ-
ственно хронической алкогольной интоксикации, болезни 
Вильсона (патологическое накопление меди в головном 
мозге вследствие нару шения ее обмена). Объективную 
характеристику нарушений когнитивной функции можно 
получить, применяя следующие шкалы: шкала для оцен-
ки стадий печеночной энцефалопатии (шкала WestHaven 
с изменениями), шкала комы Глазго, MMSE (Mini-
mental state examination) – см. приложения 3, 4, 5 соот-
ветственно.

α-глобулинов), нарушений функции щитовидной 
железы, что нередко сопровождается повышени-
ем активности сывороточных аминотрансфераз 
(тиреотропный гормон – ТТГ), неалкогольной 
жировой болезни печени (общий холестерин 
сыворотки крови).

Итак, внимательный расспрос лица, обратив-
шегося за медицинской помощью, анализ ответов 
на 11 вопросов, исследование 8 скрининговых 
лабораторных тестов (если пациент пришел с 
результатами уже выполненного клинического и 
биохимического анализов крови – ведь он обеспо-
коен повышением показателей аминотрансфераз) 
и если Вы сформулировали клинический диагноз, 
осталось сделать несколько уточняющих тестов 
и правильный окончательный диагноз готов, что 
дает гораздо больше возможностей для успешно-
го лечения, чем слепое назначение препаратов, 
«помогающих» от всех болезней.

Формулирование  
клинического диагноза

Анализ структуры заболеваний печени пока-
зывает, что чаще всего в клинической практике 
бессимптомное повышение активности сыворо-
точных аминотрансфераз связано с хроническим 
вирусным гепатитом В или/и С, неалкоголь-
ной жировой болезнью печени, ее алкогольным 
повреждением.

во-первых, скрининговых тестов (они позволяют 
в комплексе с анализом жалоб, данных расспро-
са и осмотра пациента конкретизировать предва-
рительный диагноз) и, во-вторых, уточняющих 
тестов, требующихся для окончательного диагно-
за и решения вопроса о лечебных мероприятиях. 
По сути, необходимо сделать пациенту клини-
ческий анализ крови с обязательным подсчетом 
тромбоцитов, провести так называемые «печеноч-
ные» биохимические тесты – на АлАТ, АсАТ, 
γ-глутамилтранспептидазу (ГГТП), щелочную 
фосфатазу (ЩФ), общий билирубин, сыворо-
точный альбумин. В набор «печеночных тестов» 
включают исследование протромбинового вре-
мени (ПВ) и/или международного нормали-
зованного отношения (МНО), что отражает 
синтетическую функцию печени, поскольку в ней 
синтезируются практически все факторы сверты-
вающей системы крови.

Для того чтобы сориентироваться в причи-
не повышения активности сывороточных амино-
трансфераз, нужно всего 8 дополнительных лабо-
раторных тестов: скрининговые маркёры хрони-
ческих вирусных гепатитов (HBsAg, анти-HCV), 
аутоиммунного гепатита (γ-глобулины), болезни 
Вильсона для пациентов молодого и среднего 
возраста (сывороточный церулоплазмин), нару-
шений обмена железа (анализ уровня гемоглоби-
на, эритроцитов и исследование сывороточного 
железа), дефицита α1-антитрипсина (уровень 

Бессимптомное повышение АлАТ и/или АсАТ
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Рис. 2. Диагностический поиск причин бессимптомного повышения активности сывороточных аминотрансфераз
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DNA HBV (ДНК вируса гепатита В) – отража-
ет вирусную репликацию, всегда позитивна, если 
определяется HBeAg, может быть позитивна в при-
сутствии анти-HBе (в случае precor-мутации HBV).

Наиболее типичные сочетания вирусных мар-
кёров при различных клинических ситуациях 
приведены в табл. 2.

Острый гепатит В, как правило, сопрово-
ждается высокими цифрами сывороточных ами-
нотрансфераз (20-кратное и более превышение 
верхнего лимита нормы), желтухой, существует 
характерный эпидемиологический и продромаль-
ный период.

Важно помнить, что у HBsAg-позитивных 
пациентов обязательно должны исследоваться 
маркёры вируса D: анти-HDV IgM, анти-HDV 
IgG, RNA HDV.

«Ключевые вопросы» № 1, 6, 7, 10, 11 помогут 
правильно и быстро поставить диагноз.

Гепатит С  
(основной путь передачи: через кровь)

Скрининговый тест – определение анти-HCV 
(антител к вирусу гепатита С – HCV). Исследуются 
также практически у всех лиц, которые обращают-
ся за медицинской помощью, предполагающей 
инвазивные процедуры (гастроскопия, колоноско-
пия и пр.) или оперативные вмешательства.

Современные тест-системы позволяют обнару-
жить анти-HCV через 4–10 нед после инфици-
рования. Ложноположительные результаты воз-
можны у лиц с низким риском инфицирования 
HCV. Напротив, ложноотрицательные результаты 
также возможны преимущественно у лиц со ском-
прометированной иммунной системой, например 
у коинфицированных вирусом иммунодефицита 
человека и вирусом гепатита С.

Особенность вируса гепатита С заключается 
в том, что в подавляющем большинстве случаев 
(примерно в 70%) он приводит к развитию хро-
нической формы заболевания и только небольшая 
часть пациентов (около 25%) выздоравливает 
после инфицирования. Как правило, острый гепа-
тит С протекает бессимптомно. Обнаруженные в 
сыворотке крови анти-HCV не дают оснований 

Скрининговые и уточняющие  
лабораторные тесты в диагностике  
гепатита В и С

Вирусные заболевания печени широко рас-
пространены и представляют серьезную проблему 
для здравоохранения, поскольку длительно могут 
протекать незаметно для больного, манифестируя 
на поздних стадиях.

Гепатит В (основные пути передачи: 
через кровь, половой, перинатальный)

Скрининговый тест – определение HВsAg. 
Исследуется практически у всех лиц, которые 
обращаются за медицинской помощью, предпо-
лагающей инвазивные процедуры (гастроско-
пия, колоноскопия и пр.) или оперативные 
вмешательства. Если в сыворотке крови обна-
руживается HВsAg, то речь идет о текущем 
инфицировании вирусом гепатита В (HBV). 
На основании только этого скринингового теста 
мы не можем поставить диагноз гепатита В (ни 
острого, ни хронического). Ясность в ситуацию 
вносят уточняющие тесты (серологические и 
молекулярные).

HBV имеет три антигена, к каждому из кото-
рых формируются антитела:

1) HВsAg – свидетельствует о текущей инфек-
ции, анти-HBs (антитела к HВsAg) – отражают 
формирование иммунитета к HBV либо вслед-
ствие перенесенной инфекции, либо в результате 
вакцинации;

2) HBeAg (Е-антиген) – свидетельствует об 
активной репликации HBV, анти-HBе (антитела к 
Е-антигену) – не обладают защитными свойства-
ми, отражают всего лишь клиренс HBeAg;

3) HBсAg (сердцевинный, или cor-антиген) – 
никогда не обнаруживается в сыворотке крови, 
анти-HBс – антитела к cor-антигену (как пра-
вило, свидетели перенесенной инфекции) быва-
ют двух классов: анти-HBс IgM – указывают 
на недавно перенесенную инфекцию (в течение 
предшествующих 10 мес), иногда повторно появ-
ляются в сыворотке крови при обострении хрони-
ческой инфекции, и анти-HBс IgG – свидетели 
перенесенной инфекции.

Таблица 2
Сочетания маркёров вируса гепатита В при различных клинических ситуациях

Клиническая 
ситуация HВsAg Анти-HBs HBeAg Анти-HBе DNA HBV Анти-HBс 

IgM
Анти-HBс 

IgG
Иммунитет после 
вакцинации

Отр. Положит. Отр. Отр. Отр. Отр. Отр.

Острый  
гепатит В

Положит. Отр. Положит. 
(короткий 
период)

Отр. Положит. 
(короткий период)

Положит. Отр.

Хроническая 
инфекция

Положит. Отр. Отр. или 
положит.

Положит. Положит. Отр. Положит.

Разрешившаяся 
инфекция

Отр. Положит. Отр. Положит. Отр. Отр. Положит.

Чаще всего отклонения в лабораторных пока-
зателях при ХГС выявляются случайно, так как 
большая часть больных чувствует себя удовлетво-
рительно и никаких жалоб не предъявляет.

Если у пациента в сыворотке крови обнару-
живается RNA HCV, то следующим этапом необ-
ходимо определить генотип вируса. Существует 
шесть основных генотипов, наиболее часто из них 
встречаются 1, 2 и 3-й. Среди основных генотипов 
выделяются подтипы, например 1а, 1b и т. д.

Как генотип HCV, так и уровень вирус-
ной нагрузки относят к независимым факторам 
прогноза успешного противовирусного лечения 
(устойчивого вирусологического ответа).

Как же на практике применить представлен-
ные выше сведения?

1. Хронический гепатит В и С часто протекает 
бессимптомно. Пациент может обратиться за меди-
цинской помощью по причине, которая далека от 
мысли о наличии заболевания печени. Например, 
пациент А., 47 лет, застрахованный по системе 
добровольного медицинского страхования, решил 
пройти профилактическое обследование. Никаких 
жалоб не предъявляет. Врачом назначены клини-
ческий и биохимический анализы крови. И вдруг 
неожиданно обнаруживается – АлАТ в 2 раза, 
АсАТ в 1,5 раза выше верхнего лимита нормы.

2. Обратимся к «ключевым вопросам», зада-
вавшимся пациенту А., у которого в лаборатор-
ных тестах определялись повышенные уровни 
сывороточных аминотрансфераз.

О чем мы можем думать в первую очередь, 
когда у мужчины средних лет, не имеющего 
жалоб, при случайном обследовании выявлено 
незначительное повышение уровня сывороточных 
аминотрансфераз с коэффициентом де Ритиса <1. 

для постановки диагноза «острый» или «хрони-
ческий» гепатит. Чтобы прояснить ситуацию, 
необходимо использовать уточняющие тесты 
(методы молекулярной диагностики) и выполнить 
полимеразную цепную реакцию (ПЦР) с целью 
определения в сыворотке крови РНК виру-
са гепатита С (RNA HCV). Положительный 
результат поможет разграничить текущую инфек-
цию с ранее перенесенной (отрицательный тест на 
RNA HCV) – табл. 3. Важно знать, что результат 
ПЦР, используемой для определения RNA HCV, 
может быть качественным и количественным. 
В последнем случае определяют уровень вирусной 
нагрузки, которая измеряется в международных 
единицах исходя из концентрации в 1 мл (МЕ/мл). 
Особенно важен этот тест для мониторирования 
ответа пациента на лечение. В настоящее время 
оптимальная чувствительность для ПЦР – менее 
50 МЕ/мл.

Если у пациента в сыворотке крови определя-
ется RNA HCV более 6 мес, то можно смело гово-
рить о хронической инфекции. В большом числе 
случаев хронический гепатит С (ХГС) протекает 
с нормальными показателями сывороточных ами-
нотрансфераз, риск прогрессирования заболева-
ния печени у таких лиц представляется низким. 
В то же время показано, что приблизительно у 
четверти пациентов с ХГС и нормальным уровнем 
аминотрансфераз при проведении биопсии печени 
находят признаки фиброза. Если у больного ХГС 
персистируют повышенные сывороточные амино-
трансферазы, то у него имеется риск прогрессиро-
вания заболевания и развития его осложнений, в 
первую очередь цирроза печени (ЦП).

«Ключевые вопросы» № 1, 6, 7, 11 помогут 
правильно и быстро поставить диагноз.

Таблица 3
Сочетания маркёров вируса гепатита С при различных клинических ситуациях

Клиническая ситуация Анти-HCV RNA HCV

Острый гепатит С при указаниях на известный риск инфицирования  
в недавнем времени

Положит. Положит.

Хронический гепатит С (если RNA HCV персистирует в сыворотке крови  
более 6 мес)

Острый гепатит С в период клиренса RNA HCV Положит. Отр.

Ложнопозитивные или ложнонегативные результаты исследования

Разрешение острого гепатита С

Для подтверждения разрешения острого гепатита С показано повторное 
исследование RNA HCV через 4–6 мес

Ранняя стадия острого гепатита С (до синтеза анти-HCV) Отр. Положит.

Хроническая HCV-инфекция у пациентов с иммуносупрессией

Ложнопозитивный результат на RNA HCV (встречается редко)

Во всех случаях рекомендуется повторное исследование анти-HCV и RNA HCV 
через 4–6 мес

Отсутствие у пациента инфицирования вирусом гепатита С Отр. Отр.



Методические рекомендации

52 53

4,  2013 Методические рекомендации4,  2013

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

Лабораторные скрининговые тесты дали 
информацию о положительном результате иссле-
дования на анти-HCV, что согласуется с данными 
истории болезни и жизни пациента. Однако этот 
результат еще не служит основанием для поста-
новки диагноза гепатита С, поскольку возможны 
разные варианты развития событий: пациент 
мог перенести стертую форму острого гепатита 
и выздороветь, а мог приобрести хроническую 
форму заболевания (что более вероятно), которое 
на протяжении многих лет протекало бессимптом-
но и было диагностировано случайно.

Чтобы прояснить ситуацию, следует выполнить 
ПЦР (уточняющий тест) с целью определения в 
сыворотке крови РНК вируса гепатита С (RNA 
HCV). У нашего пациента результат исследова-
ния оказался положительным: вирусная нагрузка 
(количественный показатель RNA HCV) состав-
ляет 532 000 МЕ/мл, генотип 1в. Полученная 
информация позволяет сформулировать диагноз 
следующим образом: гепатит С, генотип 1в. 
Наиболее вероятно, что в данном случае мы 
имеем дело с хроническим процессом (хотя фор-
мально должно пройти 6 мес с момента выявления 
у обследуемого вирусных маркёров, и при усло-

В анамнезе – ДТП, оперативное вмешательство, 
вредные привычки отсутствуют. При объективном 
осмотре: кожа и слизистые оболочки обычной окра-
ски, внепеченочных знаков нет, рост 180 см, масса 
тела 78 кг, ИМТ 24,3 кг/м2; патологических откло-
нений со стороны системы дыхания и кровообраще-
ния нет, печень и селезенка нормальных размеров. 
В ходе скрининговой лабораторной диагностики 
(4-й этап) нужно сделать 8 тестов, которые помогут 
понять природу заболевания. Но уже есть предпо-
ложение, что во время операции пациент мог быть 
инфицирован вирусами гепатита В и/или С.

Вопросы Полезная информация, полученная из ответов

1. Как давно определяются изменения 
в биохимических тестах крови?

Не могу ответить, не помню, чтобы когда-нибудь 
делал такие анализы

2. Каковы Ваши пищевые привычки (с какой 
частотой Вы принимаете пищу, в какое время, 
характер пищевых продуктов и т. д.)? Я стараюсь гулять каждый вечер не менее часа 

(у меня есть две собаки); люблю овощи, фрукты, 
мясо, сладким не увлекаюсь3. Какой образ жизни Вы ведете (активный с 

занятиями спортом, сидячий и т. д.)?
4. Употребляете ли Вы кофе и/или чай (черный/
зеленый) и/или другие напитки, основанные на 
травах. Что и в каких количествах? Всегда ли Вы 
уверены в качестве используемого продукта?

Очень люблю кофе, в течение первой половины 
дня выпиваю около 3–4 чашек, испытываю чувство 
бодрости. Чай не люблю, настои, отвары никогда 
не принимаю, не верю в их пользу. Покупаю толь-
ко качественные продукты, всегда в одном и том же 
сетевом супермаркете

5. Как часто и в каких дозах Вы употребляете 
алкоголь (в том числе слабоалкогольные напитки)?

Могу в субботу выпить бокал вина или виски с 
содовой. Пьяным не бываю

6. Проводились ли Вам оперативные вмешательства, 
в том числе в раннем детском возрасте; были 
ли у Вас травмы, переливания крови или ее 
компонентов?

Десять лет назад попал в аварию, был оперирован 
(удалена селезенка в связи с ее разрывом)

7. Употребляете (или употребляли ранее) 
психоактивные вещества (путь введения)?

Наркотики? Никогда не пробовал

8. Какие лекарственные препараты принимаете 
(название, доза, кратность, причина, в том числе 
фитопрепараты, народные лекарственные средства 
и др.)?

Я вообще избегаю лекарств, да и необходимости 
не было

9. Имеются ли у Вас хронические заболевания 
(сахарный диабет, гипертоническая болезнь и пр.)?

В целом я здоров. Меня очень удивили изменения 
в анализах – решил провериться по случаю

10. Какие заболевания имеются у Ваших родствен-
ников (особенно, заболевания печени, эндокрин-
ной системы, крови, онкологическая патология, 
неврологическая симптоматика)?

Мать болеет сахарным диабетом, отец (ему 77 лет) 
в целом крепкий и бодрый, продолжает работать, 
проявляет интерес к жизни

11. Эпидемиологический анамнез Никуда не ездил в течение последних 6 мес, 
постоянно занят работой

Скрининговые 
лабораторные тесты Полученный результат

HBsAg Отрицательный
Анти-HCV Положительный
γ-глобулины 15,2% (норма)
Сывороточное железо 25,5 мкмоль/л (норма)
Сывороточный 
церулоплазмин

Исследуется у лиц  
до 40 лет

α-глобулины (α1 + α2) 11,3% (в пределах нормы)
ТТГ 2,1 мкМЕ/мл (норма)
Общий холестерин 4,7 ммоль/л (норма)

Советуем очень внимательно проанализиро-
вать ответы пациента на «ключевые вопросы» 
№ 2, 3, 5, 9, 10.

При НАЖБП активность сывороточных ами-
нотрансфераз, отражающая клеточную дистро-
фию, обычно не превышает нормальный уровень 
более чем в 4–5 раз. Чаще преобладает актив-
ность АлАТ. В случае более высокого значения 
АсАТ соотношение АсАТ/АлАТ, как правило, не 
превышает 1,3, но возрастает при выраженном 
фиброзе. Учет этого соотношения может быть 
полезным при проведении дифференциального 
диагноза с алкогольной болезнью печени (когда 
соотношение АсАТ/АлАТ часто выше 2), с болез-
нью Вильсона (когда оно может превышать 4,5).

Степень увеличения активности АсАТ и АлАТ 
не является точным показателем тяжести процес-
са и не коррелирует с выраженностью стеатоза 
и фиброза печени. Принято считать, что вероят-
ность НАСГ выше, если активность сывороточ-
ных аминотрансфераз превышает верхний лимит 
нормальных значений более чем в 2 раза. Однако 
и нормальные показатели не позволяют надежно 
исключить НАСГ и фиброз печени.

Уровень ГГТП у большинства пациентов, как 
правило, повышен не более чем в 2 раза, в ряде 
случаев это может быть единственным отклонени-
ем в биохимическом анализе крови. Увеличение 
содержания ЩФ наблюдается у трети больных и 
также обычно не превышает норму более чем в 2 
раза. Примерно в 20% случаев выявляется уме-
ренное увеличение концентрации общего билиру-
бина (в 1,5–2 раза). При НАЖБП, особенно в 
рамках метаболического синдрома, дислипидемия 
выступает как характерная черта заболевания. 
Диагностически значимые отклонения: повыше-
ние уровня триглицеридов (≥1,7 ммоль/л) и 
снижение содержания холестерина липопротеидов 
высокой плотности (<0,9 ммоль/л у мужчин и 
<1,0 ммоль/л у женщин).

В качестве скринингового лабораторного 
теста нарушения обмена липидов целесообраз-
но исследовать уровень холестерина, который в 
норме не должен превышать 5,0 ммоль/л.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) имеет 
высокую чувствительность (89%) и специфичность 
(93%) в выявлении НАЖБП, если содержание 
жира в печени более 30%. Характерные призна-
ки: диффузное увеличение «яркости» печеночной 
паренхимы (при этом эхогенность печени превы-
шает эхогенность почек); нечеткость сосудистого 
рисунка; дистальное затухание эхо-сигнала.

Четко определить стадию НАЖБП можно с 
использованием уточняющих тестов, к которым, 
в первую очередь, относится биопсия печени, 
являющаяся современным «золотым стандартом» 
в диагностике формы и стадии болезни. Данный 
метод позволяет с высокой степенью достовер-
ности подтвердить наличие НАЖБП, провести 

вии их персистенции в сыворотке крови можно 
смело говорить о хроническом гепатите С).

Для выбора правильной лечебной тактики 
необходимо знать стадию заболевания, что требу-
ет определения степени выраженности фиброза. 
Ее можно выяснить с помощью биопсии печени и 
уже после этого сформулировать окончательный 
диагноз ( с указанием характера течения гепа-
тита, генотипа вируса, степени гистологической 
активности заболевания и его стадии) и решить 
нуждается или нет пациент в противовирусной 
терапии.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
включает в себя стеатоз, неалкогольный стеа-
тогепатит (НАСГ) и цирроз печени. Большая 
часть случаев НАЖБП ассоциирована с метабо-
лическим синдромом.

Важным критерием, отличающим НАЖБП от 
АБП, служит отсутствие употребления пациента-
ми алкоголя в гепатотоксичных дозах, т. е. более 
40 г чистого этанола в сутки для мужчин и более 
20 г для женщин. В среднем НАЖБП встречается 
у 20–33% взрослого населения, ее частота варьи-
рует в разных странах. В Российской Федерации 
она составляет 27%, что выводит НАЖБП на пер-
вое место среди заболеваний печени (71,6%) [12]. 
Наибольшая распространенность зафиксирована 
в возрастной группе от 40 до 70 лет. Основными 
факторами риска развития НАЖБП являются 
абдоминальное ожирение, артериальная гипертен-
зия, дислипидемия 2-го типа по Фредериксону. 
При анализе клинико-морфологических вариан-
тов НАЖБП было обнаружено, что у 77% пациен-
тов наблюдается стеатоз печени, у 20% – НАСГ, 
у 3% – ЦП.

НАЖБП может протекать бессимптомно 
и диагностироваться случайно при обследова-
нии по другому поводу. В некоторых случаях в 
клинической картине на первый план выходят 
симптомы, которые служат проявлением мета-
болического синдрома, – висцеральное ожире-
ние, признаки нарушения обмена глюкозы, дис-
липидемия и артериальная гипертензия.

Следовательно, при обращении пациента с 
бессимптомным повышением активности сыво-
роточных аминотрансфераз диагноз НАЖБП 
может быть заподозрен при анализе демографи-
ческих и антропометрических данных (возраст 
в среднем от 40 до 70 лет, избыточная масса 
тела – ИМТ 27 кг/м2), образа жизни (активный 
или преимущественно сидячий), пищевых при-
вычек (пища, богатая быстро усваивающимися 
углеводами, животными жирами), алкогольного 
анамнеза (количество и стиль приема алкого-
ля). Сопутствующие проблемы (артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, дислипидемия, 
отягощенная наследственность по заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы и сахарному диа-
бету) также помогают в диагностическом поиске.
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(без признаков печеночной недостаточности или 
с небольшими отклонениями в показателях, отра-
жающих синтетическую функцию печени).

В нашем пособии мы уделяем внимание диф-
ференциальной диагностике при бессимптомном 
повышении активности сывороточных амино-
трансфераз. Эта ситуация в случае АБП харак-
терна для АГ средней и легкой тяжести течения¸ 
который, как правило, манифестирует изменен-
ными биохимическими тестами и гепатомегалией.

Постановка правильного диагноза помогают 
тщательный анализ истории заболевания и лабо-
раторных тестов пациента.

Обращаем внимание на «ключевой вопрос» 
№ 5. Пациенты редко говорят врачу правду о 
количестве и стиле употребляемого ими алкого-
ля. Чтобы получить достоверную информацию, 
необходимо заслужить доверие больного, побесе-
довать с его близкими. На злоупотребление алко-
голем могут указывать такие косвенные признаки, 
как депрессивное состояние, проблемы в семье и 
на работе, изменения периферической нервной 
системы (полинейропатия), боли в животе, внеш-
ние следы травм/травмы в анамнезе, которые 
можно косвенно связать со злоупотреблением 
алкоголем.

Очень полезно применять скрининговые 
вопросники для выявления алкогольной зависи-
мости: CAGE и AUDIT (см приложения 1 и 2). 
Если результат тестирования по этим вопросни-
кам оказывается положительным, то необходимо 
более детальное изучение алкогольного анамнеза. 
Так, например, вопросник AUDIT в своем изна-
чальном варианте содержит 10 вопросов, из них 
первые 3 имеют отношение к количеству прини-
маемого пациентом алкоголя. Наиболее полезную 
информацию содержит ответ на вопрос № 3 «Как 
часто Вы принимаете 6 и более доз алкоголя в 
течение одного дня?», при этом имеется в виду 
одна встреча с друзьями, вечеринка и т. п. В каче-
стве 1 дозы предполагается алкогольный напиток, 
который содержит 10 г чистого этанола. Это – 
30 мл крепких алкогольных напитков (водка, 
коньяк и т. п. крепостью 40%), приблизительно 
бокал вина или банка пива. Соответственно 6 доз 
в течение одной вечеринки означает, что пациент 
принял 180 мл, например, водки (почти стакан) 
или 450 мл вина (почти бутылку). Если опраши-
ваемый на вопрос № 3 отвечает – ежемесячно 
(или чаще), то такой ответ следует считать поло-
жительным в аспекте злоупотребления спиртным 
и/или скрытой алкогольной зависимости.

Характерные лабораторные маркёры, ука-
зывающие на систематический прием алкоголя: 
увеличение показателя ГГТП и среднего объема 
эритроцитов обладают ограниченной чувствитель-
ностью и специфичностью, более полезно ана-
лизировать их вместе; исследование углеводно-
дефицитного трансферрина более информативно, 

дифференциальный диагноз между стеатозом и 
НАСГ, оценить выраженность фиброза и на 
основании гистологических данных прогнозиро-
вать дальнейшее течение заболевания, а также 
исключить другие причины поражения печени. 
Показания к проведению биопсии определяются 
индивидуально. В большинстве случаев вопрос о 
гистологическом исследовании следует рассматри-
вать при активности сывороточных аминотранс-
фераз, в 2 раза и более превышающей верхний 
лимит нормы, или когда результат морфологи-
ческого исследования принципиально важен для 
уточнения диагноза, прогноза и может оказать 
влияние на лечебную тактику.

Важно понимать, что в процессе диагности-
ческого поиска пациенту необходимо исследо-
вать все скрининговые тесты даже в случае 
уверенности в своем предварительном диа-
гнозе, поскольку возможно сочетание двух и 
более заболеваний у одного и того же пациента 
(например, НАЖБП или АБП с вирусным гепа-
титом и т. д.).

Алкогольная болезнь печени включает 
несколько вариантов повреждения паренхимы 
вследствие систематического употребления алко-
голя: стеатоз, алкогольный гепатит (АГ) и ЦП. 
Гепатотоксичными принято считать дозы алко-
голя 40–80 г/сут в пересчете на чистый этанол, 
что составляет 100–200 мл водки (крепость 40%), 
400–800 мл сухого вина (крепость 10%), 800–
1600 мл пива (крепость 5%). Указанные дозы 
относятся преимущественно к мужчинам, для 
женщин безопасной считается доза не более 20 г 
этанола в сутки. Количество алкоголя в напитке 
рассчитывается при помощи формулы Widmark: 
Об% × 0,8 = количество алкоголя в граммах на 
100 мл напитка.

В большинстве случаев стеатоз протекает 
без каких-либо клинических проявлений, часто 
бывает случайной диагностической находкой, 
в биохимических тестах крови отклонений от 
нормы не наблюдается. Как правило, стеатоз 
разрешается при соблюдении абстиненции в 
течение 4–6 нед.

Алкогольный гепатит представляет собой про-
грессирующее воспалительно-дистрофическое 
поражение печени, которое может развиться на 
любом этапе АБП при длительном системати-
ческом употреблении токсических доз этанола. 
АГ может быть как самостоятельным заболева-
нием, так и развиваться на фоне уже сформи-
рованного цирроза. Среди госпитализированных 
пациентов с АБП частота АГ составляет от 10 до 
35%. В числе больных алкогольным циррозом на 
долю пациентов с АГ приходится около 20%.

По степени тяжести алкогольный гепатит 
можно разделить на две большие группы: тяже-
лого течения (с признаками печеночной недоста-
точности) и легкого или средней тяжести течения 

В Российской Федерации количество таких паци-
ентов по приблизительным подсчетам составляет 
около 10–20 тыс., что намного меньше процента 
больных хроническими вирусными гепатитами, 
алкогольной или неалкогольной болезнью печени.

Вместе с тем следующие факты позволяют 
поставить АИГ в число ведущих проблем совре-
менной гепатологии. Во-первых, для большинства 
случаев АИГ характерна массивная гибель пече-
ночной паренхимы, что значительно опережает 
регенераторные процессы и приводит к избыточ-
ному развитию фиброзной ткани с быстрым фор-
мированием цирроза. Вероятность развития ЦП 
через 3 года после дебюта заболевания достигает 
40–80%. Во-вторых, адекватная и своевременно 
начатая терапия позволяет достичь устойчивой 
ремиссии и улучшить жизненный прогноз в 80% 
случаев. Все это ставит перед клиницистами 
задачу ранней диагностики АИГ и максимально 
быстрого и эффективного лечения.

АИГ встречается в любых этнических группах 
и в любом возрасте, однако отмечаются два пика 
заболеваемости – в возрасте до 30 лет и старше 
50 лет. Болеют преимущественно женщины, соот-
ношение мужчины/женщины составляет 1/3,6.

Клиническая картина АИГ отличается раз-
нообразием: острое течение с желтухой и при-
знаками печеночной недостаточности; в основном 
наблюдаются внепеченочные проявления (под 
маской системной красной волчанки, ревматоид-
ного артрита, системных васкулитов или других 
аутоиммунных заболеваний).

В 10–20% случаев заболевание протекает 
латентно, диагноз устанавливается случайно 
(в сыворотке крови выявляются отклонения в 
биохимических тестах), нередко – на стадии 
цирроза.

Чаще всего АИГ ассоциируется с аутоиммун-
ными заболеваниями щитовидной железы, язвен-
ным колитом и синовитами.

Следовательно, АИГ должен быть обязательно 
включен в дифференциальный диагноз при бес-
симптомном повышении активности сывороточ-
ных аминотрансфераз.

Полезная информация из анализа демогра-
фических данных и истории заболевания: жен-
ский пол, возраст до 30 или старше 50 лет (два 
пика заболеваемости АИГ). Отсутствие риска 
инфицирования вирусами гепатитов, алкоголь-
ного анамнеза, данных о приеме потенциально 
гепатотоксичных лекарств и других ксенобиоти-
ков, нормальный ИМТ, изменения со стороны 
щитовидной железы, суставов и т. д. должны 
направить врачебную мысль в сторону исключе-
ния у пациента аутоиммунного гепатита.

Скрининговый тест при диагностике АИГ – 
повышение уровня γ-глобулинов, что встречается 
более чем в 80% случаев. Одновременно степень 
увеличения содержания γ-глобулинов отража-

однако в широкой клинической практике этот тест 
не применяется.

На повреждение печени указывают повыше-
ние уровня АсАТ (преимущественно) и АлАТ. 
Отношение АсАТ/АлАТ при АБП обычно >1. 
Значения АсАТ и АлАТ более 500 ЕД/л встреча-
ются редко и требуют исключения других причин 
повреждения печени (более часто вирусной или 
лекарственной природы).

Правильно оценить тяжесть течения АГ 
можно с помощью прогностических индексов, 
наиболее простым из которых является индекс 
Мэддрея (Maddrey score). Определяется по 
формуле: Индекс Мэддрея = 4,6 × (разность 
показателей протромбинового времени у больного 
и в контроле) + уровень сывороточного билиру-
бина (мг/дл). При значении индекса Мэддрея 
>32 вероятность летального исхода в течение 
ближайшего месяца составляет от 30 до 50%. 
Соответственно эти пациенты служат кандидата-
ми для лечения кортикостероидами или пенто-
ксифиллином и нуждаются в очень тщательном 
врачебном контроле.

Следует сказать, что АГ тяжелого течения 
(индекс Мэддрея >32), как правило, протекает 
с яркой клинической симптоматикой (желтуха, 
энцефалопатия, лихорадка и т. д.) и не может 
служить примером пациентов с бессимптомным 
повышением сывороточных аминотрансфераз. 
Напротив, АГ легкого и средней тяжести течения 
(индекс Мэддрея <32) может протекать, как было 
описано выше, бессимптомно и манифестировать 
исключительно отклонениями в лабораторных 
тестах, что очень часто сопровождается такой диа-
гностической находкой, как гепатомегалия.

Нередко при первом обращении пациента с 
АБП у него выявляют объективные признаки 
цирроза печени.

Во всех случаях при АБП требуется соблю-
дение строгой абстиненции, которая на любой 
стадии заболевания улучшает жизненный прогноз 
и прогноз заболевания.

АБП с учетом ее стадий имеет свой шифр 
в МКБ-10, тем не менее практикующие врачи 
нередко испытывают трудности при формулиров-
ке диагноза по бюрократическим причинам.

Аутоиммунный гепатит по определению 
большинства исследователей представляет собой 
хроническое воспалительное заболевание пече-
ни неизвестной этиологии, характеризующееся 
потерей толерантности организма по отношению 
к собственной печеночной ткани, протекающее 
с перипортальным и более обширным воспале-
нием, значительной гипергаммаглобулинемией и 
появлением в сыворотке крови аутоантител. Это 
относительно редкое заболевание: распростра-
ненность в Северной Европе и США составляет 
3–17 случаев на 100 000 населения, а ежегод-
ная заболеваемость 1–1,9 случая на 100 000. 
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– признаки воспалительной активности по 
данным биохимических тестов (повышение уров-
ня сывороточных аминотрансфераз, преимуще-
ственно АсАТ);

– иммунологические маркёры (высокий уро-
вень γ-глобулинов, иммуноглобулинов класса G, 
характерные аутоантитела);

– известные гистологические признаки.
В помощь практикующему врачу разработаны 

счетные шкалы для того, чтобы сформулировать 
вероятный или определенный диагноз АИГ и назна-
чить правильное лечение (см. приложения 6 и 7).

Лекарственные поражения печени. С 1 янва-
ря по 31 декабря 2009 г. в базу данных 
«Автоматизированной информационной системы 
Росздравнадзора» поступило 6057 сообщений о 
неблагоприятных побочных реакциях на лекар-
ственные средства и о неэффективности послед-
них, что в сравнении с 2008 г. выше почти в 5 раз. 
Печень играет ключевую роль в метаболизме 
лекарств и других ксенобиотиков, соответственно 
актуальность лекарственной гепатотоксичности 
абсолютно очевидна.

Существует большое количество различных 
форм лекарственного поражения печени, которые 
могут протекать под маской самых разнообраз-
ных состояний – от бессимптомного повышения 
сывороточных аминотрансфераз до комы на фоне 
фульминантного гепатита (табл. 4).

Факторы риска развития лекарственного 
повреждения печени:

– возраст (лица старшего возраста более чув-
ствительны к лекарственной гепатотоксичности);

– пол (женщины более предрасположены к 
гепатотоксичности в сравнении с мужчинами);

– алкоголь (может влиять на гепатотоксиче-
ский потенциал лекарств через индукцию, пода-
вление и конкурентное взаимодействие с цито-
хромом Р450);

– уже существующее у пациента заболевание 
печени (так, гепатотоксичность изониазида чаще 
встречается у больных гепатитом С и/или у ВИЧ-
инфицированных);

ет тяжесть течения заболевания. Также часто 
наблюдается поликлональное повышение уровня 
иммуноглобулинов, преимущественно класса G 
(IgG).

Со стороны биохимических тестов следует 
отметить следующее: активность АсАТ в боль-
шинстве случаев редко превышает 500 ЕД/л, 
показатели ЩФ либо в пределах нормы, либо 
незначительно повышены (менее чем в 2 раза), 
гипербилирубинемия, как правило, встречается 
при тяжелом течении АИГ.

К уточняющим тестам АИГ относятся ауто-
антитела, которые определяются в сыворотке 
крови и служат серологическими маркёрами забо-
левания, а также позволяют выделить его раз-
личные типы. Антитела к гладкой мускулатуре 
(SMA) и антинуклеарные антитела (ANA) 
характерны для АИГ 1-го типа. Диагностический 
титр составляет >1:40. При АИГ 2-го типа в сыво-
ротке обнаруживаются антитела к микросомам 
печени и почек (анти-LKM-1).

Данные УЗИ печени при АИГ не имеют каких-
либо специфических черт, но позволяют выя-
вить признаки цирроза. Напротив, гистологиче-
ское исследование дает возможность обнаружить 
характерные изменения, к которым относятся 
воспаление ткани печени с развитием перипор-
тального гепатита со ступенчатыми или мостовид-
ными некрозами, лимфомакрофагальной инфиль-
трацией в портальных и перипортальных зонах, 
наличием значительного количества плазматиче-
ских клеток. В то же время ни один из гистоло-
гических признаков не является специфичным 
для АИГ, а отсутствие плазматических клеток не 
позволяет исключить этот диагноз.

Таким образом, диагноз АИГ можно устано-
вить по совокупности характерных признаков, ни 
один из которых нельзя отнести к патогномонич-
ным.

Диагностические критерии АИГ:
– исключение вирусной, алкогольной, лекар-

ственной природы повреждения печени и наслед-
ственных заболеваний (см. далее по тексту);

Таблица 4
Различные формы лекарственного повреждения печени

Характер повреждения Лекарственные препараты в качестве примеров

Гепатоцеллюлярный некроз Изониазид, метилдопа, галотан, парацетамол и т. д.
Жировая печень Тетрациклин, кортикостероиды, нестероидные противовоспалительные 

средства, амиодарон и др.

Гранулематозные реакции Аллопуринол, карбамазепин и пр.

Острый холестаз Оральные контрацептивы, анаболики, флуклоксациллин, хлорпромазин и т. п.

Хронический холестаз Флуклоксациллин, амитриптиллин, хлорпромазин и др.

Хронический гепатит Метилдопа, нитрофураны и т. д.

Фиброз и цирроз Метотрексат

Сосудистые изменения Оральные контрацептивы, анаболики, азатиоприн

образует гидроксильные радикалы, которые в 
результате пероксидазного повреждения кле-
точных мембран могут вызывать гибель клеток. 
Чтобы предупредить последнее, обмен Fe (вса-
сывание, транспорт, депонирование) осущест-
вляется в нетоксичной форме, т. е. связанной с 
белком.

Необходимое количество железа в суточном 
рационе составляет в среднем 10–20 мг, из кото-
рых усваивается 10%. Железо, поступающее 
с пищей, всасывается в двенадцатиперстной и 
тощей кишке, а затем при помощи трансферрина 
транспортируется к различным органам и тка-
ням. В нормальных условиях поддерживается его 
баланс между поступлением и потерями.

Трансферрин – белок плазмы крови, глико-
протеин, представляет собой основной переносчик 
железа. Синтез трансферрина осуществляется в 
печени и зависит от ее функционального состоя-
ния, потребности в железе и резервов последнего 
в организме. При снижении концентрации Fe 
синтез трансферрина возрастает. Трансферрин 
участвует в транспорте железа от места его всасы-
вания (тонкая кишка) до основных мест исполь-
зования или хранения (костный мозг, печень, 
селезенка), препятствуя накоплению токсичных 
ионов железа в крови.

Печень – основной орган в человеческом 
организме, который служит для накопления запа-
сов железа (20–30%). В гепатоцитах и клетках 
ретикулоэндотелиальной системы оно хранится 
в форме, связанной с белком ферритином, кон-
центрация которого в сыворотке крови отражает 
запасы железа в организме. Однако необходи-
мо помнить, что ферритин – это острофазовый 
белок, содержание которого увеличивается при 
воспалении. Именно поэтому ферритин не отно-
сят к числу скрининговых тестов при исследова-
нии обмена железа.

Более чувствительным и специфичным тестом 
служит показатель насыщения трансферрина 
(TS) железом, при вычислении которого исполь-
зуется концентрация трансферрина и железа в 
сыворотке крови. В норме процент насыщения 
трансферрина железом составляет около 30%. 
Снижение этого показателя (следствие умень-
шения содержания железа и роста концентра-
ции трансферрина) указывает на анемию, обу-
словленную недостатком поступления железа. 
Рекомендуется исследовать насыщение трансфер-
рина железом натощак, чтобы избежать влияния 
диетических особенностей пациента (значение 
данного показателя >45% предполагает перегруз-
ку железом). Избыточное отложение Fe в клетках 
печени приводит к ее повреждению с последую-
щим формированием фиброза и цирроза. Кроме 
того, железо может откладываться в сердце с 
развитием кардиомиопатии, в поджелудочной 
железе, приводя к сахарному диабету, в суставах 

– генетические факторы (например, генетиче-
ские вариации в HLA системе могут предраспола-
гать к иммуноаллергической гепатотоксичности.

Следовательно, мысль о возможной гепатоток-
сичности должна всегда возникать у врача при 
обследовании пациента с любым заболеванием 
печени, особенно в случаях бессимптомного повы-
шения активности сывороточных аминотрансфе-
раз. Неоценимую роль для быстрой правильной 
диагностики играет сбор анамнеза. Пациент дол-
жен рассказать обо всех препаратах, которые он 
принимал в течение не менее 3 последних меся-
цев. Особое внимание следует уделить фитопре-
паратам, биологически активным добавкам и т. п. 
Данные о частоте побочных реакций, связанных с 
применением фитосредств, трав и БАД, как пра-
вило, не приводятся. Пациент и врач обычно не 
связывают возникшие побочные явления с прини-
маемыми травяными препаратами, и «лекарствен-
ный анамнез» остается в тени.

Советуем внимательно отнестись к «ключе-
вым вопросам» № 4, 5, 7, 8, 9.

Осмотр пациента с предполагаемым лекарствен-
ным повреждением печени должен быть очень 
внимательным с выявлением внепеченочных зна-
ков, иктеричности склер, размеров и консистен-
ции печени. Целесообразно проверить вероятность 
лекарственного поражения печени с помощью 
шкалы CIOMS/RUCAM (см. приложение 8).

Лабораторные отклонения при лекарствен-
ных повреждениях печени могут быть самыми 
разнообразными. Важно помнить, что лекар-
ственное поражение печени – это диагноз 
исключения и все другие причины (аутоиммун-
ные, вирусные и т. д.) должны быть проанали-
зированы и обоснованно отвергнуты. Для этого 
следует выполнить все лабораторные скри-
нинговые тесты (см. рис. 2). Шкала CIOMS/
RUCAM поможет проверить правильность диа-
гностической концепции.

Редкие наследованные  
заболевания печени

Наследственный (первичный)  
гемохроматоз

Актуально ли обследование пациентов с изме-
ненными печеночными тестами в целях выявле-
ния нарушений обмена железа?

Железо (Fe) относится к числу незаменимых 
микроэлементов. Его биологическая роль связа-
на со способностью легко окисляться и восста-
навливаться. Благодаря этому железо является 
переносчиком электронов в цепи тканевого дыха-
ния, транспортирует кислород клеткам, является 
кофактором множества ферментов. Однако спо-
собность Fe менять валентность может оказывать 
и отрицательное влияние. Свободное железо 
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Медь является жизненно важным элементом, 
который входит в состав многих витаминов, 
гормонов, ферментов, дыхательных пигментов, 
участвует в процессах обмена веществ, в тканевом 
дыхании и т. д. Она имеет большое значение для 
поддержания нормальной структуры костей, хря-
щей, сухожилий (коллаген), эластичности стенок 
кровеносных сосудов, легочных альвеол, кожи 
(эластин). Входит в состав миелиновых оболочек 
нервов. В организме взрослого человека половина 
от общего количества меди содержится в мышцах 
и костях, 10% – в печени.

Медь необходима для регулирования процес-
сов снабжения клеток кислородом, образования 
гемоглобина и «созревания» эритроцитов. Она 
способствует также более полной утилизации 
организмом белков, углеводов и повышению 
активности инсулина. Всасывается из кишечни-
ка в основном в двенадцатиперстной кишке и 
проксимальных отделах тощей кишки с помощью 
энтероцитов. Далее транспортируется в систему 
портального кровообращения и печень, связы-
ваясь с альбумином и аминокислотным гисти-
дином. В печени активно выводится из цирку-
ляции. Некоторое ее количество утилизируется 
для метаболических процессов; в печени синте-
зируется и секретируется также медьсодержащий 
белок церулоплазмин. Остальная медь выво-
дится через желчевыводящие пути. Процессы, 
препятствующие выведению меди через желчь, 
могут привести к ее повышенному накоплению 
в печени.

Являясь наследственным заболеванием (ауто-
сомно-рецессивный тип наследования), болезнь 
Вильсона связана с патологическим накоплением 
меди в организме (печени, головном мозге, рого-
вице и т. д.), которое также известно под назва-
нием «гепатолентикулярная дегенерация». Ген 
болезни Вильсона расположен на 13-й хромосоме 
и кодирует металлопереносящую аденозинтри-
фосфатазу (АТФазу) Р-типа, которая действует 
как трансмембранный переносчик меди – белок 
АТР7В. Отсутствие или ослабление функции 
этого белка вследствие генетических мутаций 
приводит к уменьшению инкорпорации меди в 
церулоплазмин и нарушению ее выведения из 
печени, что способствует накоплению микроэле-
мента в органе и соответственно его поврежде-
нию. В конце концов, медь выходит в кровенос-
ную систему и откладывается в других органах 
и тканях, в основном в головном мозге, почках 
и радужной оболочке глаза. Болезнь Вильсона – 
не часто встречающееся заболевание, его частота 
составляет в среднем 3:100 000.

Клинические симптомы заболевания 
редко появляются в возрасте до 5 лет, у боль-
шинства нелеченных пациентов характерная кли-
ническая симптоматика разворачивается к 40-м 
годам. Основные органы, которые вовлечены в 

с развитием артритов и в коже с появлением брон-
зовой пигментации.

Перегрузка железом наиболее часто встре-
чается при наследственном гемохроматозе – 
генетическом заболевании, которое передается 
аутосомно-рецессивным путем. В его основе 
лежит мутация гена HFE (гена гемохроматоза, 
аббревиатура которого не отражает название 
заболевания). В 87–90% случаев регистрируется 
мутация С282Y – замена цистеина на тирозин в 
282-й аминокислотной последовательности. Реже 
встречается мутация Н63D – замена цитидина 
на гуанин в 63-й аминокислотной последователь-
ности.

Клиническая картина наследственного 
гемохроматоза:

– возможны отсутствие клинических симпто-
мов и случайное обнаружение повышенных уров-
ней сывороточных аминотрансфераз;

– боли в суставах (артриты и артралгии);
– хроническое заболевание печени (часто ассо-

циированное с сахарным диабетом), что обычно 
рассматривается в рамках НАЖБП;

– злоупотребление алкоголем может усугу-
блять повреждение печени у гомозигот с наслед-
ственным гемохроматозом.

Перечисленные клинические признаки еще раз 
показывают необходимость использования всех 
скрининговых тестов для выявления заболеваний 
печени у пациентов с измененными биохимиче-
скими показателями и важность тщательного ана-
лиза ответов на предложенные «ключевые вопро-
сы», особенно № 1, 2, 3, 5, 6, 9, 10.

Лабораторное исследование должно вклю-
чать:

– развернутый клинический анализ крови (как 
правило, выполняется всем пациентам);

– исследование сывороточного железа, насы-
щения трансферрина железом (скрининговый 
тест для дифференциации синдрома перегрузки 
железом), ферритина (его уровень может повы-
шаться при воспалении, новообразованиях);

– уточняющий тест для наследственного гемо-
хроматоза – генетическое исследование гена HFE 
с определением наиболее частых мутаций С282Y 
и Н63D.

Синдром перегрузки железом при заболевани-
ях печени может быть не только наследственно 
обусловленным, но и приобретенным, например 
при хроническом гепатите В и С, алкогольной 
болезни печени и неалкогольном стеатогепатите, 
финальных стадиях цирроза. Для дифференци-
альной диагностики полезно использовать алго-
ритм, представленный в приложении 9.

Болезнь Вильсона
Актуально ли обследование пациентов с изме-

ненными печеночными тестами в целях выявле-
ния нарушений обмена меди?

вязкость слизи бронхов, улучшающего отхож-
дение мокроты. Заболевание проявляется чаще 
всего в детском возрасте эмфиземой легких, в 
процесс нередко вовлекается печень.

Дефицит α1-антитрипсина – генетическое забо-
левание, которое наследуется аутосомно-доми-
нантно, мутация наблюдается в 342-м кодоне гена, 
кодирующего α1-антитрипсин. Заболеваемость 
1:2000–5000.

Патология печени клинически проявляется 
хроническим гепатитом, циррозом с возможным 
развитием гепатоцеллюлярного рака.

Скрининговый тест – низкое содержание 
фракции α1-глобулинов в сыворотке крови.

Уточняющие тесты – исследование α1-анти-
трипсина в сыворотке крови, генетическое тести-
рование (определение дефектного α-ATZ-аллеля).

Дефицит α1-антитрипсина встречается в 70% 
случаев хронической обструктивной болезни лег-
ких у взрослых, соответственно должен включать-
ся в дифференциальный диагноз при изменении 
печеночных тестов у взрослого контингента паци-
ентов.

Целесообразно при опросе пациента обра-
тить внимание на «ключевые вопросы» № 1, 
9, 10.

Если при тщательном опросе, осмотре и обсле-
довании пациента не выявлена причина хро-
нического воспалительного процесса в печени, 
то допускается диагностировать криптогенный 
гепатит. Такой больной нуждается в наблюдении, 
повторном обследовании и пересмотре диагности-
ческой концепции.

У пациентов с нерасшифрованным повыше-
нием активности АлАТ и АсАТ в сыворотке 
крови необходимо исследование ТТГ (скринин-
говый тест для определения функции щито-
видной железы). Особое значение это имеет 
для субклинической формы гипотиреоза. Клетки 
щитовидной железы захватывают йод и амино-
кислоту тирозин, превращая их в гормоны – 
тироксин (T4) и трийодтиронин (T3), которые 
затем поступают в кровоток и транспортируются 
по всему телу, где контролируют метаболизм (в 
частности, продукцию энергии) в каждой клетке 
человеческого тела.

Нельзя забывать о целиакии, которая часто 
протекает без яркой клинической симптоматики 
и ассоциируется с повышением уровней АлАТ и 
АсАТ, что требует включения этого заболевания 
в дифференциальный диагноз бессимптомного 
повышения активности сывороточных амино-
трансфераз.

Существуют внепеченочные причины для 
повышения, в первую очередь, уровня АсАТ, 
поскольку данный фермент помимо печени содер-
жится в скелетных мышцах, сердечной мышце, 
почках, клетках головного мозга, поджелудочной 
железы, легких, в лейкоцитах и эритроцитах. 

патологический процесс, – печень, головной мозг, 
глаза, почки и суставы. Соответственно клини-
чески болезнь Вильсона может проявляться как 
заболевание печени (бессимптомное повышение 
уровня сывороточных аминотрансфераз, фульми-
нантный гепатит, цирроз и т. д.), прогрессирую-
щее неврологическое заболевание (характерной 
чертой служит крупноразмашистый тремор и дру-
гие симптомы, похожие на проявления болезни 
Паркинсона), как психиатрическое заболевание, 
синдром Фанкони (проксимальный тубулярный 
ацидоз, остеопороз со спонтанными переломами 
и медь-индуцированная гемолитическая анемия). 
Симптомы болезни Вильсона в любой возрастной 
группе часто бывают неспецифичными.

Для диагностики болезни Вильсона необ-
ходимо сочетание клинических и лабораторных 
тестов.

Скрининговый тест – низкий уровень сыво-
роточного церулоплазмина (<20 мг/дл).

Уточняющие тесты:
– повышение концентрации свободной меди 

(не связанной с церулоплазмином); в нормальных 
условиях ее уровень не превышает 10 мкг/дл, 
при болезни Вильсона концентрация увеличива-
ется до 25 мкг/дл;

– суточная экскреция меди с мочой (в норме 
не превышает 40 мкг/24 ч), при болезни Вильсона 
может увеличиваться до 100 мкг/24 ч;

– кольцо Кайзера–Флейшера – отложение 
меди в десцеметовой оболочке радужки глаза 
(определяется с помощью щелевой лампы).

Молекулярно-генетический анализ ограничен 
из-за большого количества мутаций (более 200) в 
гене болезни Вильсона, тем не менее, для каждой 
популяции характерны определенные мутации, 
исследование которых позволяет верифицировать 
диагноз. В РФ доступны для исследования 8 наи-
более часто встречающихся мутаций.

Биопсия с подсчетом содержания в печени 
сухой меди в настоящее время применяется редко.

Многообразие клинических проявлений болез-
ни Вильсона делает необходимым ее включение 
в дифференциальный диагноз у всех пациентов 
моложе 40 лет с бессимптомным или необъяс-
нимым повышением активности сывороточных 
аминотрансфераз.

Алгоритм обследования пациента с подозрением 
на болезнь Вильсона представлен в приложении 10.

Как проявляется дефицит 
α1-антитрипсина?

α1-антитрипсин – это гликопротеин, основной 
сывороточный ингибитор трипсина и некоторых 
других протеаз (эластазы), синтезируемый толь-
ко в печени (очень незначительно макрофагами и 
моноцитами) и составляющий 90% α1-глобулина 
крови. Недостаточность α1-антитрипсина – 
наследственный дефицит белка, уменьшающего 
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Приложения

на выявление факторов риска развития хрониче-
ских вирусных гепатитов.

Третий этап – объективное обследование, при 
котором нужно уделять внимание размерам и 
консистенции печени и селезенки, изучению вне-
печеночных знаков.

Четвертый этап, на котором используются 
лабораторные методы исследования, должен 
включать все скрининговые тесты, поскольку у 
одного пациента с бессимптомным повышением 
уровней сывороточных аминотрансфераз может 
быть сочетание двух и более этиологических фак-
торов повреждения печени. Внепеченочные при-
чины повышения активности аминотрансфераз 
также должны быть учтены.

Только после тщательного обследования врач 
имеет право остановиться на диагнозе «криптоген-
ный гепатит» – диагнозе, который должен быть 
пересмотрен посредством анализа клинического 
течения заболевания и повторного обследования 
больного.

Мы надеемся, что высказанные рекомендации 
и клинические примеры помогут совершенствова-
нию врачебной деятельности.

Сочетание нормального уровня АлАТ с повыше-
нием значений АсАТ требует исключения изме-
нений со стороны скелетных мышц. Важно пом-
нить, что уровень АсАТ может повышаться при 
выраженных физических нагрузках.

Заключение

При повышении активности сывороточных ами-
нотрансфераз необходимо тщательное обследова-
ние пациента для выявления причины. Первый и 
второй этапы дифференциально-диагностического 
поиска (изучение жалоб и истории заболевания) 
представляют неоценимый источник информации, 
при анализе которой следует уделять внимание 
стереотипам питания и образу жизни пациента, 
количеству и кратности употребления алкоголя, 
приему различных лекарственных препаратов, 
особенно антибиотиков. Имеют значение сведения 
о приеме пациентом витаминов, фитопрепара-
тов, биологических добавок, средств народной и 
альтернативной медицины. Заболевание печени 
может манифестировать через несколько недель 
после отмены препарата, вызвавшего ее повреж-
дение. Расспрос пациента должен быть направлен 

Приложение 1. Вопросник CAGE (используется для выявления скрытой зависимости от алкоголя)

• Ощущали ли Вы когда-либо потребность сократить количество употребляемого алкоголя?
• Раздражает ли Вас критика окружающих в отношении употребления Вами алкоголя?
• Испытывали ли Вы когда-либо чувство вины на следующий день после употребления алкоголя?
• Употребляете ли Вы алкоголь на следующее утро после его приема для устранения похмелья?

Ответ «Да» на два или более вопросов считается позитивным тестом, что свидетельствует о скры-
той алкогольной зависимости у данного пациента [3].

Приложение 2. Опросник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test: World Health 
Organization, 2001, second edition) – вариант для самостоятельного заполнения пациентом. 
Предназначен для выявления алкогольной зависимости, определения потенциального вреда или опас-
ности принимаемого пациентом алкоголя (1 мл этанола содержит 0,79 г чистого этанола). Предполагает 
изучение алкогольного анамнеза пациента в течение последних 12 мес.

№ Вопросы
Количество баллов

0 1 2 3 4

1 Как часто Вы употребляете напитки, 
содержащие алкоголь?

Никогда 1 раз 
в месяц 
и реже

2–4 раза 
в месяц

2–3 раза 
в неделю

4 и более раз 
в неделю

2 Сколько спиртного Вы обычно принимаете 
в течение одного дня (измеряется в дозах) 
1 доза = 10 г этанола, что соответствует 
30 мл крепких напитков (водка, коньяк и 
т. п.); 250 мл 5% пива; 100 мл 12% вина

1–2 3–4 5–6 7–9 10 и более

3 Как часто Вы выпиваете 6 и более доз в 
течение одного дня (т. е. ¤180 мл водки 
или других крепких напитков, или 600 мл 
вина и т. п.)

Никогда Менее 
1 раза 
в месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

4 Как часто за последний год Вам 
необходимо было выпить утром для 
устранения похмелья

Никогда Менее 
1 раза 
в месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

5 Как часто в течение последнего года, начав 
прием спиртного, Вы не могли самостоя-
тельно остановиться

Никогда Менее 
1 раза 
в месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

6 Как часто в течение последнего года Вы 
меняли свои планы и из-за алкоголя не 
выполняли свои рутинные обязанности

Никогда Менее 
1 раза в 
месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

7 Как часто за последний год у Вас 
возникало чувство вины на следующий 
день после употребления алкоголя

Никогда Менее 
1 раза 
в месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

8 Как часто за последний год Вы были не 
способны вспомнить, что было накануне, 
из-за того что были пьяны

Никогда Менее 
1 раза 
в месяц

1 раз 
в месяц

1 раз 
в неделю

Ежедневно 
или почти 
ежедневно

9 Являлось ли когда-либо употребление 
Вами алкоголя причиной телесных 
повреждений у Вас или других людей

Никогда – Да, но это 
было более 
чем год 
назад

– Да, в течение 
этого года

10 Случалось ли, что Ваш родственник, 
знакомый или доктор проявлял 
озабоченность по поводу употребления 
Вами алкоголя либо предлагали 
прекратить выпивать

Никогда – Да, но не 
в этом году

– Да, в течение 
этого года

Интерпретация: 8–15 баллов означает, что пациенту следует уменьшить количество спиртного в рационе; 16–19 баллов 
– употребление алкоголя несет вред, целесообразно немедленно изменить кратность приема и количество спиртного; 
20 и более баллов означает вероятную алкогольную зависимость [3].
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Приложение 3. Стадии печеночной энцефалопатии (шкала WestHaven с изменениями)

Стадия Состояние  
сознания

Интеллектуальный статус,  
поведение

Неврологический  
статус

Минимальная 
(латентная)

Стадия 0

Не изменено Не изменено Изменения в выполнении 
психометрических тестов

Астериксиса нет

Стадия 1  
(легкая)

Сонливость или 
бессонница, или 
нарушение ритма сна

Снижение, концентрации внимания, 
забывчивость, эйфория или 
депрессия, нарушение способности к 
простым арифметическим действиям 
(сложение, вычитание)

Может быть астериксис

Стадия 2 
(средняя)

Летаргия или апатия Дезориентация, неадекватное 
поведение, Смазанная речь

Астериксис

Стадия 3 
(тяжелая)

Сомноленция, или 
ступор, выраженная 
дезориентация

Дезориентация, агрессия, глубокая 
амнезия

Астериксис обычно 
отсутствует

Стадия 4 
(кома)

Отсутствие сознания 
и реакции на боль

Определить невозможно Арефлексия, потеря тонуса

Примечание. Andres T. Blei, Juan Cordoba Practice Guidelines for Hepatic Encephalopathy // Am. J. Gastroenterol. – 
2001. – Vol. 96, N 7. – Р. 1968–1976 [11].

Приложение 4. Шкала комы Глазго (для измерения уровня сознания)

Критерии Баллы

1. Открывание глаз:

спонтанное 4

по команде 3

на боль 2

нет ответа 1

2. Речь:

пациент ориентирован, разговорчив 5

дезориентирован, разговорчив 4

слова, не соответствующие смыслу 3

бессвязные звуки 2

отсутствие ответа 1

3. Движения:

по команде 6

локализация болевого стимула 5

сгибательные движения в ответ на болевой стимул 3

разгибательные движения в ответ на болевой стимул 2

отсутствие ответа 1

Сумма 3–15

Примечание. Шкала комы Глазго – суммарный результат по всем категориям. Наихудший результат – 3 балла, луч-
ший результат – 15 баллов. Тяжелая энцефалопатия соответствует количеству баллов менее 12.
Andres T. Blei, Juan Cordoba Practice guidelines for hepatic encephalopathy // Am. J. Gastroenterol. – 2001. – 
Vol. 96, N 7. – Р. 1968–1976 [11].

Приложение 5. Исследование когнитивного статуса пациента  
(Mini-mental state examination – MMSE)

Оценка когнитивной сферы в баллах
1. Ориентация во времени: 0–5

Назовите дату (число, месяц, год, день недели)
2. Ориентация в месте: 0–5

Где мы находимся? (страна, область, город, клиника, комната)
3. Восприятие: 0–3

Повторите три слова: карандаш, дом, копейка
4. Концентрация внимания: 0–5

Серийный счет («от 100 отнять 7») – пять раз либо: произнесите слово «земля» наоборот
5. Память: 0–3

Припомните 3 слова (см. п. 3)
6. Речь: 0–2

Назвать предметы (ручка и часы)
Повторите предложение: «никаких если, и или но»

7. 3-этапная команда: 0–1
Возьмите правой рукой лист бумаги, сложите его вдвое и положите на стол

8. Чтение – прочтите и выполните: 0–3
а) Закройте глаза
б) Напишите предложение

9. Срисуйте рисунок: 0–3

Общий балл: 0–30

Инструкция к выполнению теста

1. Ориентация во времени.
Попросите полностью назвать сегодняшние 

число, месяц, год и день недели. Максимальный 
балл (5) дается, если больной самостоятельно 
и правильно называет число, месяц и год. Если 
приходится задавать дополнительные вопросы, 
ставится 4 балла. Дополнительные вопросы могут 
быть следующие: если называется только число, 
спрашивают: «Какого месяца?», «Какого года?», 
«Какой день недели?». Каждая ошибка или отсут-
ствие ответа снижает оценку на один балл.

2. Ориентация в месте.
Задается вопрос: «Где мы находимся?». Если 

больной отвечает не полностью, задаются допол-
нительные вопросы. Больной должен назвать 
страну, область, город, учреждение, в котором 
происходит обследование, номер комнаты (или 
этаж). Каждая ошибка или отсутствие ответа сни-
жает оценку на один балл.

3. Восприятие.
Дается инструкция: «Повторите и постарайтесь 

запомнить три слова – карандаш, дом, копейка». 
Слова должны произноситься больным макси-
мально разборчиво со скоростью одно слово в 
секунду. Правильное повторение слова оценива-
ется в один балл для каждого из слов. Следует 
предъявлять слова столько раз, сколько это необ-
ходимо, чтобы испытуемый правильно их повто-
рил. Однако оценивается в баллах лишь первое 
повторение.

4. Концентрация внимания.
Просят последовательно вычитать из 100 по 7. 

Достаточно пяти вычитаний (до результата «65»). 
Каждая ошибка снижает оценку на один балл. 
Другой вариант: просят произнести слово «земля» 
наоборот. Каждая ошибка снижает оценку на один 
балл. Например, если произносится «ямлез» вме-
сто «ялмез» ставится 4 балла; если «ямлзе» – 3 
балла и т. д.

5. Память.
Просят больного вспомнить слова, которые 

заучивались в п. 3. Каждое правильно названное 
слово оценивается в один балл.

6. Речь.
Показывают ручку и спрашивают: «Что это 

такое?», аналогично – часы. Каждый правильный 
ответ оценивается в один балл. Просят повторить 
вышеуказанную сложную в грамматическом отно-
шении фразу. Правильное повторение оценивается 
в один балл.

7. Устно дается команда, которая предусматри-
вает последовательное совершение трех действий. 
Каждое действие оценивается в один балл.

8–9. Даются три письменные команды; боль-
ного просят прочитать их и выполнить. Команды 
должны быть написаны достаточно крупными 
печатными буквами на чистом листе бумаги. 
Правильное выполнение второй команды пред-
усматривает, что больной должен самостоятельно 
написать осмысленное и грамматически закон-
ченное предложение. Для выполнения третьей 
команды дается образец (два пересекающихся 
пятиугольника с равными углами), который боль-
ной должен перерисовать на нелинованной бума-
ге. Если при перерисовке возникают простран-
ственные искажения или несоединение линий, 
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выполнение команды считается неправильным. За 
правильное выполнение каждой из команд дается 
один балл.

Интерпретация результатов

Осуществляется суммация результатов по каж-
дому из пунктов. Максимально в этом тесте 
можно набрать 30 баллов, что соответствует наи-
более высоким когнитивным способностям. Чем 
меньше результат теста, тем более выражен ког-
нитивный дефицит.

≥25 баллов – норма
21–24 балла – легкая деменция
10–20 баллов – умеренная деменция
≤9 баллов – тяжелая деменция

US, Folstein MF, Folstein SE & PR McHugh, 
«Mini-mental state : a practical method for grading 
the cognitive state of patients for the clinician», 
published 2000-06-08 Patent number TX0005228282 
[15]. Русская версия – http://therapy.irkutsk.ru/
doc/mmse.pdf]

Приложение 6. Балльная система оценки вероятности диагноза «Аутоиммунный гепатит»

Критерий Показатель Количество баллов

Пол Женский +2

ЩФ/АсАТ (или АлАТ) >3 –2

<1,5 +2

↑γ-глобулинов/IgG >2 N +3

1,5–2,0 N +2

1,0–1,5 N +1

<1,0 N 0

ANA, ASMA или анти-LKM1 >1:80 +3

1:80 +2

1:40 +1

<1:40 0

АМА Положит. –4

Вирусные маркёры Положит. –3

Отр. +3

Гепатотоксичные препараты Да –4

Нет +1

HLA DR3 или DR4 +1

Другие аутоиммунные заболевания Тиреоидит, колит и др. +2

Биопсия печени Перипортальный гепатит +3

Розетки +1

Плазматические клетки +1

Ничего из перечисленного –5

Изменения желчных протоков –3

Другое –3

Ответ на лечение Полный +2

Рецидив +3

Интерпретация до лечения: более 15 баллов – определенный диагноз; 10–15 баллов – вероятный диагноз
Интерпретация после лечения: более 17 баллов – определенный диагноз; 12–17 баллов – вероятный диагноз
AASLD PRACTICE GUIDELINES, 2010 Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis, Michael P. Manns, Albert 
J. Czaja, James D. Gorham, Edward L. Krawitt, Giorgina, Mieli-Vergani,, Diego Vergani, John M. Vierling  
http://www.aasld.org/practiceguidelines/Documents/AIH2010.pdf [17]

Приложение 7. Упрощенная шкала оценки вероятности диагноза «Аутоиммунный гепатит»

Критерий Показатель Количество баллов

Аутоантитела ANA или АSMA или LKM>1:40
ANA или АSMA или LKM>1:80
SLA/LP положит. (>20 ед.)

1
2

IgG (или γ-глобулины) >N
>1,1N

1
2

Гистологическая картина Не исключает АИГ
Типична для АИГ

1
2

Отсутствие вирусных гепатитов Да
Нет

2
0

Интерпретация: 6 баллов – вероятный диагноз аутоиммунного гепатита; более 7 баллов – определенный диагноз 
аутоиммунного гепатита

Приложение 8. Шкала для оценки вероятности лекарственного поражения печени (Council 
for International Organizations of Medical Sciences/RousselUclaf Causality Assessment Method – 
CIOMS/RUCAM scale)
Указанная шкала предназначена для установления причинно-следственной связи между приемом препара-
та и поражением печени. Данный алгоритм является стандартным инструментом для определения возмож-
ной гепатотоксичности препарата и в настоящее время признан наиболее надежным по сравнению с други-
ми шкалами при диагностике лекарственного поражения печени

Критерий
Вариант поражения печени

Баллы
гепатоцеллюлярный холестатический/смешанный

Время появления Первый прием Второй прием Первый прием Второй прием –

Время, прошедшее от момента 
приема препарата до развития 
реакции

5–90 дней 1–15 дней 5–90 дней 1–90 дней +2

<5 или >90 дней >15 дней <5 или >90 дней >90 дней +1

Время, прошедшее от момен та 
отмены препарата до развития 
реакции ≤15 дней ≤15 дней ≤30 дней ≤30 дней +1

Факторы риска
Алкоголь Алкоголь или беременность +1

Возраст ≥55 лет Возраст ≥55 лет +1
Течение заболевания Снижение уровня АлАТ относи-

тельно верхней границы нормы
>50% в течение 8 дней

Снижение уровня ЩФ 
относительно верхней границы 
нормы

+3

>50% в течение 30 дней >50% в течение 180 дней +2

– <50% в течение 180 дней +1
Недостаточно информации  
или отсутствие динамики

Недостаточно информации  
или отсутствие динамики

+0

Ухудшение или <50% улучше-
ния в течение 30 дней

– –1

Сопутствующая терапия:
 пациент не принимал никаких сопутствующих препаратов: +0
 время развития реакции совпадает с приемом препаратов, гепатоксичность которых  
не описана: –1

 время развития реакции совпадает с приемом препаратов с описанными гепатотоксичными 
свойствами: –2
 роль сопутствующего препарата в развитии реакции доказана: –3
 нет данных: +0

Другие причины поражения печени:
 исключены: +2
 «возможны» или «не исследованы»: от –2 

до +1
 вероятны: –3

http://therapy.irkutsk.ru/doc/mmse.pdf
http://therapy.irkutsk.ru/doc/mmse.pdf
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Информация о гепатотоксичности препарата:
 реакции не известны: +0
 реакции опубликованы, но не внесены в инструкцию к препарату: +1
 реакции внесены в инструкцию к препарату: +2

Ответ при повторном назначении препарата:
 положительный: +3
 сходный: +1
 отрицательный: –2
 нет данных или данные невозможно интерпретировать: +0
 или наличие изменений в лабораторных тестах, обладающих высокой чувствительностью  
и специфичностью:
 да: +3
 нет: –3
 не известно: 0

Интерпретация: 0 баллов и меньше – связь с приемом препарата исключена; 1–2 балла – связь маловероятна;  
3–5 баллов – связь возможна; 6–8 – связь вероятна; >8 – связь с приемом препарата определенная  
или высоковероятна

http://en.wikipedia.org/wiki/CIOMS/RUCAM_scale
Калькулятор http://farmacologiaclinica.info/scales/CIOMS-RUCAM/

Приложение 9. Предполагаемый синдром перегрузки железом: план обследования пациента

5. Диагностика болезни Вильсона: Методические реко-
мендации // Рос. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2009. – Т. 19, № 5. – С. 78–88; № 6. 
– С. 55–64.

5. Diagnostics of Wilson disease: Guidelines // Ros. zhurn. 
gastroenterol. gepatol. koloproktol. – 2009. – Vol. 19, 
N 5. – P. 78–88; N 6. – P. 55–64.

6. Диагностика и лечение неалкогольной жировой болез-
ни печени: Методические рекомендации для студентов 
медицинских вузов, слушателей курсов повышения ква-
лификации, практикующих врачей. – М.: МЕДпресс-
информ, 2012. – 32 с.

6. Diagnostics and treatment of non-alcoholic fatty liver 
disease: Guidelines for students of medical high schools, 
postgraduate students, general practitioners. – M.: 
MEDpress-inform, 2012. – 32 p.

7. Ивашкин В.Т., Буеверов А.О. Аутоиммунные заболе-
вания печени в практике клинициста. – М.: Изд. Дом 
«М-Вести», 2011. – 112 с.

7. Ivashkin V.T., Buyeverov A.O. Autoimmune liver 
diseases in practice of clinician. – M.: Publishing house 
«M-Vesti», 2011. – 112 p.

8. Ивашкин В.Т., Маевская М.В. Алкогольно-вирусные 
заболевания печени. – М.: Литтерра, 2007. – 176 с.

8. Ivashkin V.T., Mayevskaya M.V. Alcoholic and viral 
liver diseases. – M.: Litterra, 2007. – 176 p.

9. Маевская М.В. У пациента HBsAg. Тактика дей-
ствий врача // Фарматека. – 2007. – Т. 137, № 2. – 
С. 40–46.

9. Mayevskaya M.V. Patient with HBsAg. Medical approach 
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Цель обзора. Представить анализ данных по 
иммунопатогенезу воспалительных заболеваний 
кишечника.

Основные положения. У генетически чувстви-
тельных животных воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК) развиваются при различных воз-
действиях на врожденную и адаптивную системы 
иммунитета (нокаутные и трансгенные мыши), вызы-
вающих изменения экспрессии значимых иммуно-
логических факторов с нарушением соотношения 
про- и противовоспалительных клеток и молекул в их 
контактах со структурами микроорганизмов.

Физиологическое состояние кишечника харак-
теризуется сбалансированным взаимодействием 
эффекторных (Th1, Th2, Th17) и регуляторных (Treg) 
клеток, определяющих наличие иммунной толерант-
ности к антигенам резидентной микрофлоры.

Установленные в последние годы изменения 
в системе врожденного иммунитета, связанные с 
мутациями генов рецепторов бактериальных струк-
тур (NOD2, toll-подобных рецепторов, аутофагии), 
вызывают нарушение внутриклеточных сигналь-
ных процессов и патологическую активацию кле-
ток адаптивного иммунитета слизистой оболочки 
кишечника и соответствующего им профиля цитоки-
нов с развитием хронического воспаления, которое 
опосредуется: при болезни Крона – Th1- и Th17-
клетками, цитокинами ИЛ-12, интерфероном-γ и 

Immunopathogenesis of inflammatory bowel diseases

Ye.A. Konovich, I.L. Khalif, M.V. Shapina

Federal state-funded institution «State Scientific Center of Coloproctology»  
Ministry of healthcare of the Russian Federation

The aim of review. To present analysis of data on 
immunopathogenesis of inflammatory bowel diseases.

Key points. At genetically sensitive animals inflam-
matory bowel diseases (IBD) develop at various effects 
on innate and adaptive systems of immune defense 
(knock-out and transgenic mice), causing changes 
of expression of significant immunologic factors with 
distortion of pro- and anti-inflammatory cells and mol-
ecules ratio at their contact to microbiota structures.

The physiological state of intestine is characterized 
by balanced interaction of effector (Th1, Th2, Th17) and 
regulatory (Treg) cells determining presence of immune 
tolerance to resident microflora antigens.

Innate immunity changes revealed in last years, 
related to mutations of genes of bacterial structures 
receptors (NOD2, toll-like receptors, autophagy), cause 
disorder of endocellular signal processes and patho-
logical activation of cells of adaptive immunodefense of 
intestinal mucosa and conforming profile of cytokines 
with development of chronic inflammation which will be 
mediated: at Crohn's disease – by Th1-and Th17-cells, 
cytokines IL-12, interferon-γ etc., at ulcerative coli-
tis – by Th2-and NKT-cells, cytokines IL-4 and IL-3 in 
combination to incompetence of suppressor function of 
regulatory Т-cells and their cytokines TGF-β (transform-
ing growth factor) and IL-10.

Conclusion. Investigations of experimental entero-
colites and human IBD confirm immunologic hypoth-
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like receptors, toll-подобные рецепторы) и внутри-
клеточные рецепторы NLR (NOD like receptors, 
NOD-подобные рецепторы). Контакт рецепторов 
с PAMP вызывает ряд последовательных моле-
кулярных и клеточных взаимодействий, ведущих 
к развитию острого и хронического воспаления 
[25, 28].

TLR активируют отдельные и частично пере-
крывающиеся сигнальные механизмы, адаптерные 
белки и различные дополнительные факторы, 
которые опосредуют специфические иммунные 
ответы. Адаптерные белки MyD88, Mal/TIRAP, 
TRIF/TICAM-1, TRAM/Tirp/TICAM-2 и другие 
участвуют в комплексных сигнальных процессах, 
которые инициируют транскрипционные факторы 
(NF-kB, AP-1, STAT и др.) к активации генов с 
последующей продукцией про- и противовоспали-
тельных цитокинов, активацией и миграцией кле-
ток врожденной и адаптивной иммунной систем 
в слизистой оболочке кишечника. Ингибиторные 
молекулы животного и человеческого происхож-
дения (Tollip, PPAR-γ, SIGIRR или TIR8, A20, 
ИЛ-10, IFN-α/β , TGF-β, ингибиторы COX-2 и 
др.) супрессируют в нормальных условиях про-
воспалительные механизмы, ассоциированные с 
функциями TLR и NLR, блокируя, таким обра-
зом, избыточные воспалительные реакции по 
отношению к аутологичной микрофлоре [6–8].

Различные рецепторы распознают определен-
ные PAMP (лиганды), которые могут пред-
ставлять значимые структуры микроорганизмов: 
липополисахарид (ЛПС), липопротеины, ДНК 
бактерий, двухнитчатую РНК у вирусов и др. 
В настоящее время у млекопитающих известно 
более 10 типов TLR, которые реагируют с их 
лигандами. В частности, TLR4 распознает ЛПС 
бактерий, TLR2 в комбинации с TLR6 или TLR1 
являются рецепторами пептидогликана и других 
компонентов бактерий, TLR5 – рецептором фла-
геллина, компонента жгутиков бактерий (фактора 
вирулентности грамположительных и грамотрица-
тельных микроорганизмов) [4].

TLR4 является основным рецептором для узна-
вания грамотрицательных бактерий, а также гри-
бов и вирусов. Мыши, у которых не продуцирует-

др., при язвенном колите – Th2- и NKT-клетками, 
цитокинами ИЛ-4 и ИЛ-13 в сочетании с недоста-
точностью супрессорной функции регуляторных 
Т-клеток и их цитокинов TGF-β (трансформирующий 
фактор роста) и ИЛ-10.

Заключение. Исследования эксперименталь-
ных энтероколитов и ВЗК человека подтверждают 
иммунологическую гипотезу патогенеза: связь их 
развития с дефектами врожденной и адаптивной 
иммунной системы.

Ключевые слова: воспалительные заболевания 
кишечника, иммунопатогенез, врожденный и адап-
тивный иммунитет, экспериментальные модели.

По мнению большинства авторов, развитие 
воспалительных заболеваний кишечни-
ка (ВЗК), представляющих различные 

клинико-морфологические формы, обусловлено 
взаимодействием генетических. иммунологических 
и бактериальных механизмов. Разработанные в 
последние годы различные модели воспаления 
кишечника у экспериментальных животных позво-
ляют исследовать роль отдельных патогенетиче-
ских факторов в сложной системе их взаимодей-
ствий. Большинство новых моделей ВЗК получе-
ны у линейных мышей с инсерцией (вставка гена, 
трансгенные мыши) или селективной делецией 
генов (утрата гена, нокаутные мыши). Нарушение 
иммунорегуляции и активация иммунного ответа 
по отношению к антигенам собственной кишечной 
микрофлоры лежат в основе развития эксперимен-
тальных колитов у генетически чувствительных 
животных.

Роль врожденного иммунитета

Врожденный иммунитет обеспечивает ранний 
неспецифический ответ на внедрение антигенов 
(патогенов), опосредуемый барьерной функцией 
эпителия, фагоцитами (нейтрофилы, макрофаги), 
естественными клетками-киллерами (NK-клетки), 
а также эндотелиальными клетками сосудов, кото-
рые участвуют в циркуляции воспалительных кле-
ток в очаге поражения. Его основная роль состоит 
в распознавании патоген-ассоциированных моле-
кулярных структур (PAMP – pathogen-associated 
molecular pattern) или структур (паттернов), 
ассоциированных с микроорганизмами (MAMP 
– microbial-associated molecular pattern), органи-
зации воспалительного ответа для изоляции пато-
генов, их выведения и активации специфического 
адаптивного (приобретенного) иммунитета, кото-
рый опосредуется Т- и В-клетками и обеспечивает 
ответ на повторное внедрение патогенов [1, 3].

Распознавание патогенов осуществляется клет-
ками врожденной иммунной системы посред-
ством экспрессии селективных паттерн (образ)-
распознающих рецепторов (PRR- pattern-
recognition receptors): трансмембранные TLR (toll 

NOD2 экспрессируется в клетках Панета, кото-
рые продуцируют дефензины и лизоцим. CARD15 
(caspase recruitment domains)/NOD2 является 
внутриклеточным рецептором мурамилдипепти-
да, структуры пептидогликана стенки бактерий 
[14, 23]. Белок NOD2 выполняет в кишечном 
эпителии защитную антибактериальную функцию 
[19]. В клетках с мутантным геном снижается 
резистентность местного иммунитета к инвазии 
кишечными бактериями. У мышей, дефицитных 
по NOD2, наблюдается увеличение продукции 
провоспалительных цитокинов и возрастает чув-
ствительность к индукции колита. У 30% больных 
БК выявляется один из трех вариантов аллелей 
гена NOD2/CARD15 (Arg702Trp, Gly908Arg, 
Leu1007) против 10% у здоровых или больных 
ЯК. Гомозиготность увеличивает риск развития 
БК в 5–10 раз. Однако не во всех популяциях 
(Япония, Корея и др.) обнаруживается связь 
этого гена с чувствительностью к БК. Это пред-
полагает наличие других генов чувствительности, 
ответственных за распознавание бактериальных 
лигандов [5, 21, 28].

Дефензины (антимикробные пептиды иммун-
ной системы) обладают антибактериальной, анти-
грибковой и антивирусной активностью и ограни-
чивают рост микроорганизмов в тонкой и толстой 
кишке. Они продуцируются преимущественно в 
нейтрофилах и в клетках Панета – энтероцитах, 
расположенных на дне крипт слизистой оболочки 
тонкой кишки. Содержание α-дефензинов челове-
ка (HD5 и HD6) было значительно снижено при 
БК тонкой кишки, особенно у больных с мута-
цией NOD2. При БК толстой кишки выявляется 
снижение количества копий генов β-дефензинов 2 
и 3, основных антимикробных пептидов толстой 
кишки. Стимуляция TLR4 и TLR2 вызывает экс-
прессию β-дефензина 2 в эпителиальных клетках 
кишечника [43].

Генетические исследования обнаружили связь 
БК с различными полиморфизмами в генах 
аутофагии ATG16L1 и IRGM. Аутофагия рассма-
тривается как один из центральных механизмов 
антибактериальной резистентности, при котором 
цитоплазматические белки образуют мембрану, 
изолирующую часть цитоплазмы с ее органелла-
ми и внутриклеточными патогенами. Макрофаги 
используют аутофагию для захвата и киллинга 
внутри- и внеклеточных бактериальных патогенов 
(E. coli, Streptococcus, Mycobacterium species 
и др.) посредством слияния фагоцитированных 
компонентов с лизосомой. Эпителиальные клет-
ки также используют аутофагию для киллинга 
инвазирующих бактерий. Гены аутофагии, свя-
занные с риском развития ВЗК, влияют на про-
цесс ксенофагии, а дефекты ксенофагии могут 
способствовать нарушению взаимодействия с бак-
териями, тем самым обеспечивая среду, которая 
предрасполагает к неадекватному ответу организ-

ся TLR4 (TLR4 нокаутные мыши), не распознают 
ЛПС и после его введения погибают от сепсиса. 
У них также увеличивается чувствительность к 
колиту, вызываемому DSS (dextran sulfate sodium, 
декстран сульфат натрия). Экспрессия TLR4 при 
ВЗК увеличивалась в кишечном эпителии, в 
макрофагах и дендритных клетках собственной 
пластинки слизистой оболочки. Предполагается, 
что в естественных условиях существует опре-
деленный баланс противоинфекционной (протек-
тивной) и провоспалительной функций TLR4 [4, 
6, 8].

TLR2 в сочетании с TLR1 и TLR6 распоз-
нают грамположительные бактерии, структуры 
патогенных сальмонелл, антигены микобактерий 
и грибы. Экспрессия TLR2 увеличена в макро-
фагах и дендритных клетках слизистой оболочки 
толстой кишки больных язвенным колитом (ЯК) 
и болезнью Крона (БК) при активном воспали-
тельном процессе. Дендритные клетки кишеч-
ника больных БК после стимуляции лигандами 
TLR2 увеличивали продукцию провоспалитель-
ных интерлейкинов ИЛ-6 и ИЛ-12 [16, 17].

TLR5 активируется мономерным флагеллином 
патогенных бактерий. У больных БК выявляются 
антитела к флагеллину бактерий-комменсалов. У 
мышей, дефицитных по TLR5, наблюдается уве-
личение колонизации бактерий и развитие спон-
танного колита [4, 41].

TLR3 является рецептором двухнитчатой РНК 
и распознает преимущественно вирусные PAMP. 
Его ген локализуется в участке хромосомы 4, где 
расположены некоторые локусы чувствительности 
ВЗК. Экспрессия TLR3 в эпителиальных клетках 
кишечника снижается при активной БК, но не 
при ЯК. Введение мышам синтетической РНК 
(poly I:C), как аналога лиганда TLR3, защищало 
их от развития острого DSS-колита [4, 42].

TLR9 распознает бактериальную ДНК. Этот 
рецептор экспрессируется в клетках Панета 
кишечного эпителия, которые продуцируют 
дефензины, защищающие кишечник от патогенов 
[38]. У TLR9-дефицитных мышей наблюдалось 
увеличение чувствительности к острому DSS-
колиту и снижение ее в отношении хронического 
колита, т. е. TLR9 выполнял различные функции 
в разные фазы воспалительного процесса [30, 36].

Мутации генов TLR, ассоциированные с нару-
шением гомеостатических антибактериальных 
механизмов, выявлены при ВЗК, включая и 
больных с тотальным поражением толстой кишки 
(TLR4D299G, TLR1L80P, TLR2R753G и др.) [11].

В 2001 г. было установлено, что мутации 
гена NOD2 ассоциированы с чувствительностью 
к БК. NOD2, который продуцируется главным 
образом в фагоцитах, включая макрофаги, моно-
циты, дендритные клетки и нейтрофилы, в эпи-
телиальных клетках выявляется после активации 
провоспалительными цитокинами. В кишечнике 

esis of pathogenesis: relation of their development to 
defects of innate and adaptive immune system.

Key words: inflammatory bowel diseases, immu-
nopathogenesis, innate and adaptive immunodefense, 
pilot models.
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та врожденной иммунной системы. У больных 
выявляются антимикробные антитела к микроор-
ганизмам-комменсалам: Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA), Escherichia coli (Omp-C), Pseudomonas 
fluorescens [I2], флагеллину из клостридий (Cbir) 
и эпитопам углеводов (ALCA, ACCA). Антитела к 
Cbir ассоциированы с БК тонкой кишки, с пене-
трирующей и фибростенозирующей формами БК 
[4]. Мутации NOD2 сопровождаются повышением 
уровня антибактериальных антител, подтверждая, 
что недостаточность врожденной иммунной систе-
мы ведет к активации адаптивного иммунитета. 
Поскольку большинство TLR экспрессируются на 
CD4+ T-клетках, они могут непосредственно вли-
ять на их пролиферацию, продукцию цитокинов, 
активацию и супрессорную функцию [9].

Изложенные выше данные о дефектах функ-
ции рецепторов врожденной иммунной системы 
при воспалительных заболеваниях кишечника и 
при экспериментальных колитах открывают воз-
можности разработки стратегии таргетной (при-
цельной) терапии с целью нормализации взаимо-
действия иммунной системы слизистой оболочки 
и собственной кишечной микрофлоры.

Роль адаптивного иммунитета. 
Провоспалительное и регулирующее 
 действие цитокинов

Антигенпрезентирующие клетки (активирован-
ные мукозные дендритные клетки и макрофаги) 
выполняют переработку (процессинг) антигена 
и представляют его на своей поверхности Т- и 
В-клеткам в форме антигенного пептида, соеди-
ненного с молекулой главного комплекса гистосов-
местимости. Распознавание антигена рецепторами 
Т- и В-клеток ведет к их активации, увеличению 
численности, продукции цитокинов Т-клетками 
(клеточный иммунный ответ) и трансформации 
В-клеток в плазматические клетки, продуциру-
ющие антитела (гуморальный иммунный ответ). 
Сбалансированный иммунный ответ осуществля-
ется эффекторными клетками Т-хелперами (Th) 
и Т-регуляторными клетками (Treg). Обе популя-
ции клеток вырабатываются вилочковой железой. 
«Наивные» Т-клетки, ранее не встречавшиеся с 
антигеном, в периферическом кровотоке диффе-
ренцируются в эффекторные CD4+ Th ( Th1, Th2 
и Th17) клетки [1, 3].

CD4+ T-лимфоциты являются ключевым зве-
ном адаптивного иммунитета, реагирующим на 
патогенное влияние микрофлоры, и доминирую-
щей субпопуляцией клеток иммунного воспали-
тельного процесса, ведущего к развитию ВЗК. 
Слизистая оболочка толстой кишки при ЯК и БК 
значительно инфильтрирована активированными 
CD4+ T-клетками. Увеличиваются резистентность 
этих клеток к апоптозу (запрограммированной 
смерти клеток) и продолжительность их клеточ-

ма на микроорганизмы-комменсалы и хрониче-
скому воспалению [13]. Показано, что мутации в 
генах и снижение экспрессии белков аутофагии и 
NOD2 ведут к дисфункции аутофагии и дефекту 
киллинга бактерий, нарушению процессинга и 
презентации антигенов в дендритных клетках. 
Помимо основной роли в инициации иммунного 
ответа на внутриклеточные бактерии, аутофагия 
играет роль в противовирусном ответе посред-
ством регуляции противовирусных сигнальных 
каскадов [22, 31]. Кроме того, аутофагия уча-
ствует в гомеостазе клеток Панета, поддерживая 
достаточное число гранул в этих клетках [13]. 
Недостаточность аутофагии как функции врож-
денного иммунитета сопровождается стимуляцией 
пролиферации Т-клеток, т. е. активацией провос-
палительных механизмов адаптивного иммунитета 
[11, 26].

Слизистая оболочка толстой кишки находится 
в контакте с чрезвычайно большим количеством 
микроорганизмов и их PAMP. Поверхностный 
эпителий является первым защитным барьером 
врожденной иммунной системы слизистой обо-
лочки. В нормальных условиях экспрессия TLR в 
эпителиальных клетках снижена или не выявляет-
ся и отсутствует реакция на резидентную кишеч-
ную микрофлору. Контакт микрофлоры с клет-
ками иммунной системы значительно усиливается 
при нарушении кишечной проницаемости, кото-
рая рассматривается как важный фактор патоге-
неза ВЗК, особенно БК, и может предшествовать 
развитию заболевания, а также выявляется у 
родственников больных. Увеличение проница-
емости кишечной стенки связано со снижением 
экспрессии адгезивных белков (клаудинов), регу-
лирующих функцию плотных межэпителиальных 
соединений, и с увеличением продукции клауди-
на-2, который способствует образованию пор в 
этих соединениях [48]. Дефекты TLR и NOD2 
приводят к снижению выведения бактерий с апи-
кальной поверхности эпителия. У больных ВЗК 
наблюдается значительное увеличение количества 
бактерий в слизистой оболочке толстой кишки. 
TLR участвуют в регуляции барьерной функции 
кишечника. Для восстановления пораженного 
эпителия и снижения транслокации бактерий 
внутри слизистой оболочки требуется присутствие 
интактных TLR [4, 28].

Дендритные клетки, макрофаги и эпителий 
являются местом первичной локализации дефек-
тов врожденной иммунной системы при ВЗК. 
Нарушение функции ее бактериальных рецепто-
ров сопровождается миграцией (транслокацией) 
бактерий в мезентериальные лимфоузлы при 
экспериментальном колите и в глубокие слои 
слизистой оболочки при БК [5]. Возникающая 
вследствие этого избыточная активация Т- и 
В-клеток может рассматриваться как вторичное 
событие, направленное на компенсацию дефек-

и резистентностью к некоторым внеклеточным 
бактериям и грибам. Им принадлежит ведущая 
роль в патогенезе многих воспалительных заболе-
ваний, включая экспериментальные колиты. Эти 
данные подтверждаются при введении больным 
БК антител к ИЛ-12p40. Введение антител вызы-
вает снижение продукции не только макрофагами 
ИЛ-12 и ИЛ-23, но и Т-клетками IFN-γ, ИЛ-17, 
ИЛ-6 и ФНО-α [12, 34].

Развитие CD4+ Th2-клеток регулируется 
ИЛ-4, который при этом типе иммунного ответа 
продуцируется в сочетании с ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-13 
и ИЛ-25. Th2-клетки ответственны за реакции 
гуморального иммунитета, в том числе за рези-
стентность к паразитам, развитие аллергии и 
астмы. Th2 тип иммунного ответа в его модифи-
цированном виде является характерным для ЯК. 
ИЛ-4 как основной цитокин Th2 доминирует при 
развитии данного заболевания. Его длительное 
хроническое течение определяется ИЛ-13, кото-
рый продуцируется NKT-клетками слизистой обо-
лочки (T-клетки, несущие маркёры естественных 
киллеров – NK-клеток). У больных ЯК увели-
чивается продукция ИЛ-13, который усиливает 
цитотоксический эффект NKT-клеток на эпите-
лиальные клетки. Этот иммунопатологический 
механизм связывают с активацией NKT-клеток 
микрофлорой слизистой оболочки с развитием 
последующего цитолиза эпителиальных клеток и 
образованием язв [12, 34].

Роль цитокинов в развитии колитов установ-
лена на экспериментальных моделях в основном 
при исследовании линий мышей, у которых не 
происходит продукции ИЛ-2, ИЛ-10 или TGF-β, 
а также при специфической таргетной терапии 
путем введения антител к ним (TNF-α, ИЛ-4, 
ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23 и др.) или выключе-
нии рецептора цитокина его антагонистом (ИЛ-1) 
[12].

В развитии воспаления, особенно при БК, 
кроме указанных провоспалительных цитоки-
нов, важную роль играет ИЛ-21. Этот интер-
лейкин продуцируется активированными CD4+ 
Т-клетками и NKT-клетками и опосредует свои 
функции через рецептор ИЛ-21R, состоящий из 
специфической единицы и общей гамма-цепи. 
ИЛ-21 стимулирует пролиферацию CD4+ и CD8+ 
Т-клеток, дифференцировку B-клеток в клетки 
памяти и плазматические клетки, усиливает актив-
ность NK-клеток. Через сигнальные молекулы он 
активирует факторы транскрипции STAT1, STAT3 
и др. Эпителиальные клетки, которые также 
экспрессируют ИЛ-21R, под влиянием ИЛ-21 
увеличивают продукцию MIP-3α (macrophage 
inflammatory protein, воспалительный белок 
макрофагов), который усиливает миграцию CD3+ 
T-клеток из крови в пораженную слизистую обо-
лочку. ИЛ-21 стимулирует секрецию фибробла-
стами большого количества металлопротеиназ 

ного цикла. Нормальное состояние слизистой 
оболочки в ее взаимодействии с микрофлорой 
(«физиологическое воспаление») является резуль-
татом баланса между эффекторными и регулятор-
ными лимфоцитами адаптивной иммунной систе-
мы и соответствующим каждой из этих субпопу-
ляций лимфоцитов профилем цитокинов [33].

Цитокины (низкомолекулярные гликопротеи-
ны) продуцируются широким спектром иммунных 
и неиммунных клеток и осуществляют многооб-
разные непрямые (дистанционные) взаимодей-
ствия между ними. Цитокины функционируют 
посредством контактов с их высокоаффинны-
ми специфическими клеточными рецепторами. 
В зависимости от функции цитокины подразде-
ляются на ряд групп, включающих в том числе 
интерлейкины, интерфероны, хемокины и др.; по 
их влиянию на воспалительный процесс выделяют 
группы про- и противовоспалительных (регуля-
торных) цитокинов. Провоспалительные цитоки-
ны выполняют различные функции в индукции 
и поддержании воспаления, включая инициацию 
острого воспаления и продукцию белков острой 
фазы, стимуляцию дифференцировки «наивных» 
Т-клеток в эффекторные CD4+ T-клетки, экс-
пансию патогенных Т-клеток с увеличением их 
цитотоксической активности, активацию и диффе-
ренцировку B-клеток с переключением их на про-
дукцию IgG для выработки антибактериальных 
антител при хроническом воспалении и IgE при 
защите от гельминтов и развитии аллергии [1]. 
Содержание соответствующих цитокинов увели-
чивается в культуральной среде Т-лимфоцитов 
из собственной пластинки in vitro и в биоптатах 
слизистой оболочки толстой кишки больных ЯК 
и БК [12, 33].

Субпопуляции эффекторных CD4+ T-клеток 
(Th1, Th2, Th17) отличаются профилем продуци-
руемых провоспалительных цитокинов.

Дифференцировку Th1-клеток направляет 
интерлейкин-12 (ИЛ-12), активированные Тh1-
клетки продуцируют транскрипционные факторы 
T-bet и STAT4. Эта субпопуляция Т-клеток ассо-
циирована с БК и характеризуется продукцией 
значительного количества интерферона IFN-γ и 
других провоспалительных интерлейкинов, вклю-
чая ИЛ-12p40, ИЛ-18, ИЛ-2, фактор некроза опу-
холей (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-6. CD4+ T-клетки 
ответственны за реакции клеточного иммунитета 
(резистентность к внутриклеточным патогенам, 
гиперчувствительность замедленного типа и др.) 
и различные иммунопатологические состояния, 
включая ВЗК. ИЛ-23, другой цитокин Th1 типа, 
имеющий с ИЛ-12 общую цепь p40, направ-
ляет поляризацию субпопуляции Th17-клеток. 
Th17-клетки контролируются TGF-β (transforming 
growth factor, трансформирующий фактор роста) 
и ИЛ-6. Их функция связана с продукцией 
ИЛ-17А, ИЛ-17F, ИЛ-23, ИЛ-6, ИЛ-21, ФНО-α 
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ет 9 белков, участвующих в контроле транскрип-
ции определенных генов. Установлено, что Smad3 
является медиатором противовоспалительной и 
супрессивной активности TGF-β1. Инактивация 
Smad3 ассоциирована с развитием значительной 
инфильтрации Т-клетками и образованием абсцес-
сов желудка и кишечника. Напротив, Smad7 
выполняет функции антагониста TGF. Его экс-
прессия увеличена в Т-клетках слизистой обо-
лочки толстой кишки больных ВЗК. Ингибиция 
Smad7 при экспериментальном колите восстанав-
ливала экспрессию Smad3 и функцию TGF-β, 
направленную на снижение активности эффектор-
ных Th1-клеток (уровня цитокинов ИЛ-12, IFN-γ) 
и экспрессии Th1- ассоциированных транскрип-
ционных факторов T-bet и Stat1 [33]. В экспери-
ментах на мышах было показано, что отсутствие 
гена TGF-β1 или блокада рецепторов TGF-β1 на 
Т-лимфоцитах приводит к спонтанному колиту 
[15].

Основные факторы транскрипции, вклю-
чая STAT3 (signal transducer and activator of 
transcription, передатчик сигнала и активатор 
транскрипции), играют важную роль в переда-
че сигналов воспалительных цитокинов в ядро. 
Супрессор цитокиновых сигналов (SOCS3) явля-
ется главным физиологическим регулятором цито-
кин-опосредованного STAT3 сигнального каскада. 
SOCS3 относится к семейству SOCS, в которое 
входит 8 белков: CIS (цитокин-индуцирован-
ный SH2-содержащий белок) и SOCS1-7 [37]. 
SOCS ингибируют передачу сигнала Jak/STAT, 
формируя отрицательную обратную связь. На 
мышиных моделях ВЗК была показана повы-
шенная экспрессия SOCS3, где она, по-видимому, 
определяла протяженность поражения. А повы-
шенная экспрессия мРНК SOCS3 выявлялась в 
биопсийном материале у пациентов с язвенным 
колитом по сравнению с образцами нормальной 
слизистой [32].

Участие SOCS3 во врожденном иммунитете 
при ВЗК осуществляется посредством макрофа-
гов, нейтрофилов и дендритных клеток. СD68-
макрофаги, находящиеся в собственной пластинке, 
экспрессируют SOCS3 только у 11% здоровых 
людей, в то время как у пациентов с активными 
ВЗК – более чем в 40% случаев. Экспрессию 
SOCS3 в макрофагах индуцируют ИЛ-6, ЛПС, 
ФНО-α, ИФН-γ и бактериальные антигены [45]. 
В нейтрофилах, количество которых также увели-
чено в собственной пластинке у пациентов с ВЗК 
по сравнению со здоровыми людьми, экспрессию 
SOCS3 индуцирует гранулоцитарный колониести-
мулирующий фактор (Г-КСФ) [20]. Повышенная 
экспрессия SOCS3 в нейтрофилах увеличивает 
апоптоз и снижает индуцированную ИФН-γ акти-
вацию нейтрофилов. В дендритных клетках дефи-
цит SOCS3 приводит к стойкой активации STAT3 
и, как следствие, к снижению экспрессии MHCII, 

MMP-1, -2, -3 и -9 (MMP, metalloproteinases), 
относящихся к группе нейтральных эндопеп-
тидаз, которые в активной форме расщепляют 
компоненты внеклеточного матрикса с развитием 
деструкции слизистой оболочки и нарушением 
ее восстановления. Стимуляция интерлейкинами 
миофибробластов и фибробластов сопровожда-
ется наряду с металлопротеиназами продукцией 
коллагена и других фибротических компонентов, 
что при глубоком поражении стенки кишечника 
ведет к их избыточному отложению и образова-
нию стриктур [33].

Иммунорегуляторная (противовоспалительная) 
функция связана с регуляторными T-клетками 
(Treg) и соответствующим профилем цитоки-
нов (TGF-β, ИЛ-10, ИЛ-22, ИЛ-11, ИЛ-35). 
Иммунорегуляторные цитокины влияют на раз-
личные физиологические процессы (эмбриогенез, 
заживление раны и др.), поддерживают состояние 
иммунологической толерантности Т-клеток и про-
дукцию IgA, подавляют антигенпредставительную 
функцию макрофагов и дендритных клеток, сни-
жают продукцию провоспалительных цитокинов, 
проявляют протективный и лечебный эффект при 
экспериментальных колитах [24, 34].

Регуляторные Т-клетки, секретирующие TGF-β1 
или несущие его на своей мембране, подавля-
ют провоспалительную активность Th1- и Th2-
эффекторных клеток, ограничивают чрезмерный 
иммунный ответ на антигены микрофлоры и 
тормозят развитие экспериментального колита. 
При ВЗК человека TGF-β1 подавляет развитие 
Th17-клеток, а ИЛ-21, напротив, противодейству-
ет развитию Treg-клеток. Регуляторные CD4+ 
T-клетки присутствуют в виде двух субпопуля-
ций: естественные Treg (nTreg) – вырабатывают-
ся в тимусе и адаптивные, или индуцированные 
Tregs (aTreg) – вырабатываются перифериче-
ской иммунной системой. nTreg продуцируют 
белок-репрессор транскрипции Foxp3 (fork head 
transcription factor), обеспечивающий функцию 
супрессии. На своей поверхности nTreg экс-
прессируют CD25 и другие функциональные 
молекулы. aTreg состоят из двух субпопуляций 
– Tr1-клетки и Th3-клетки, которые продуциру-
ют большое количество противовоспалительных 
цитокинов ИЛ-10 и TGF-β соответственно. Другие 
клетки (CD8+ T-клетки, NK-, NKT- и B-клетки) 
также участвуют в регуляции иммунологического 
равновесия в кишечнике [1, 5, 34].

TGF-β1 является доминантным регулятором 
воспаления кишечника. Он активирует клетки-
мишени, контактируя со своими мембранны-
ми рецепторами. После взаимодействия белка 
с рецептором происходит фосфорилирование и 
активация Smad2 и Smad3, которые, образуя ком-
плекс вместе с Smad4, проникают через ядерную 
мембрану и контролируют транскрипцию генов 
[18]. Группа сигнальных молекул (Smad) включа-

Ко второй группе экспериментальных ВЗК 
относятся энтероколиты, которые развиваются 
при воздействиях на адаптивную иммунную систе-
му и вызывают активацию эффекторной функции 
CD4+ Т-лимфоцитов. Одной из таких моделей 
являются STAT4 трансгенные мыши (STAT4 – 
фактор транскрипции, который активирует гены 
иммунного ответа типа Th1 с увеличением про-
дукции IFN-γ). У мышей этой линии после допол-
нительной активации иммунной системы антиге-
ном гемоцианином через 7–14 дней развивается 
энтероколит с глубоким трансмуральным воспа-
лением и плотным инфильтратом CD4+ T-клеток, 
продуцирующих IFN-γ и ФНО-α. Перенос акти-
вированных бактериальными антигенами CD4+ 
T-клеток этих мышей иммунодефицитным реципи-
ентам вызывал развитие колита. Другие варианты 
ВЗК этого типа наблюдаются при стимуляции 
роста незрелых и зрелых лимфоцитов, их диффе-
ренцировки c развитием патогенной эффекторной 
функции, в частности при высокой экспрессии 
ИЛ-7 (ИЛ-7-трансгенные мыши) или лиганда 
CD40 на лимфоцитах (СD40-лигандтрансгенные 
мыши), который активирует клетки, несущие 
рецептор CD40 («наивные» Т-клетки, B-клетки, 
макрофаги, моноциты) с увеличением продук-
ции провоспалительных цитокинов. В последнем 
случае развивалось мультиорганное воспаление, 
включая энтероколит, который воспроизводился 
при переносе CD4+ T-клеток от больных мышей 
[10, 27, 40].

Хронические ВЗК, развивающиеся вследствие 
нарушений в системе регуляторных субпопуля-
ций, относятся к третьей группе моделей энтеро-
колита. Основными моделями этой группы явля-
ются ВЗК у ИЛ-10-, ИЛ-2- и TGF-β1-нокаутных 
мышей. ИЛ-10 относится к группе противовоспа-
лительных цитокинов и подавляет эффекторные 
функции Th1-клеток, макрофагов и NK-клеток. 
У ИЛ-10-дефицитных мышей развиваются ане-
мия и хронический энтероколит с выраженной 
инфильтрацией кишечника нейтрофилами, Т- и 
В-клетками, макрофагами и плазматическими 
клетками. Заболевание развивается прогрессив-
но, и у 60% мышей c колитом в возрасте стар-
ше 6 мес выявляются аденокарциномы толстой 
кишки. Колит переносится CD4+ T-клетками. 
CD4+ T-клетки ИЛ-10-дефицитных мышей, выве-
денных в стерильных условиях, после колониза-
ции кишечника резидентной микрофлорой, про-
дуцировали провоспалительные цитокины IFN-γ 
и ИЛ-17 в ответ на воздействие лизатов этих 
бактерий и их антигенов. Опыты с нейтрализаци-
ей провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-12p40, 
ИЛ-23) и IFN-γ соответствующими антителами 
показали, что при дефиците ИЛ-10 основную 
роль в индукции колита играют Th17- и Th1-
клетки. Активация макрофагов ведет к гиперпро-
дукции ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и ИЛ-17, которые 

CD40, CD68, IL-12, повышению уровней TGF-β и 
индукции FoxP3-позитивных Treg-клеток [35].

Антибактериальная резистентность кишечника 
достигается также эффективным функционирова-
нием гуморального иммунитета, основным компо-
нентом которого в иммунной системе слизистой 
оболочки является секреторный IgA (сIgA). 
Последний связывает бактериальные и пищевые 
антигены внутри слоя слизи на поверхности 
эпителия, снижает экспрессию иммунологиче-
ски активных эпитопов в стенке бактериальных 
клеток, препятствует адгезии патогена и инва-
зии эпителиальных клеток, способствуя в итоге 
эффективному клиренсу патогенов дендритными 
клетками, макрофагами и нейтрофилами. При 
ВЗК уровень сIgA обычно снижается и ком-
пенсируется значительной секрецией IgG, кото-
рый стимулирует продукцию провоспалительных 
цитокинов, антител к резидентной микрофлоре 
и может являться проводником аутоиммунного 
воспаления. При ЯК и БК количество IgG-
продуцирующих клеток в собственной пластинке 
слизистой оболочки и уровень IgG в слизи суще-
ственно повышаются [2, 11].

Экспериментальные модели ВЗК
В последние 10–20 лет разработаны экспери-

ментальные модели воспалительных заболеваний 
кишечника, которые развиваются спонтанно у 
мышей с определенным генотипом или в результа-
те воздействия на геном (нокаутные, трансгенные 
мыши) и ассоциированы с утратой иммунной толе-
рантности к аутологичной кишечной микрофлоре.

Модели экспериментальных ВЗК, основанные 
на активации врожденной иммунной системы, 
могут быть получены различными методами:

– повреждение эпителия химическими аген-
тами, включая их роль в качестве гаптенов в 
иммунологических реакциях – DSS (dextran 
sulfate sodium, декстран сульфат натрия), TNBS 
(trinitrobenzenesulfonic acid, тринитробензолсуль-
фоновая кислота);

– утрата компонентов эпителия (кератин 
8-дефицитные мыши), слизи (муцин 2-дефи-
цитные мыши), транспортного белка (мыши с 
дефицитом гена 1а множественной лекарственной 
резистентности);

– выключение сигнальных молекул, ведущее 
к нарушению баланса про- и противовоспа-
лительных цитокинов (A20-дефицитные мыши, 
STAT73–/–-дефицитные мыши) и др. В течение 
5–12 нед у мышей развиваются различные по 
локализации и тяжести варианты энтероколита 
или колита с инфильтрацией стенки кишечника 
иммунокомпетентными клетками (нейтрофилы, 
CD4+ T-клетки, B-клетки и др.) и увеличением 
продукции провоспалительных цитокинов IFN-γ, 
ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-12, хемокинов и их рецепто-
ров [10, 44, 46].
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высоким уровнем IFN-γ и ИЛ-12 в слизистой обо-
лочке. Введение антител к ИЛ-12р40 предотвра-
щало развитие колита. У безмикробных живот-
ных колит не наблюдался. Установлено, что у 
ИЛ-2-дефицитных мышей развивается недостаточ-
ность субпопуляции регуляторных CD4+CD25+ 
Т-клеток, которые ответственны за поддержание 
состояния периферической толерантности [10, 
39]. Недостаточность соответствующей субпопу-
ляции регуляторных клеток наблюдается также у 
TGF-β1-дефицитных мышей; у них обнаружива-
ются воспалительные поражения многих органов, 
включая кишечник [10].

Развитие колита зависело также от определен-
ного соответствия видов микроорганизма и хозяи-
на. Различные линии мышей реагировали неоди-
наково на одни и те же виды микроорганизмов; с 

обнаруживаются в пораженной ткани кишечника. 
У мышей, содержавшихся в безмикробной среде, 
колит не развивался [29, 47].

ИЛ-2 выполняет важные функции в системе 
клеточного иммунитета, состоящие в стимуляции 
роста, миграции и апоптоза Т-клеток, диффе-
ренцировки В-клеток, активации макрофагов и 
NK-клеток. У ИЛ-2-дефицитных мышей в воз-
расте 5–9 нед наблюдаются спленомегалия, лим-
фоаденопатия и аутоиммунная гемолитическая 
анемия. У мышей старше 10 нед развивается 
панколит (диарея, периодические кровотечения, 
выпадение прямой кишки) с выраженной инфиль-
трацией стенки толстой кишки клетками острого и 
хронического воспаления, ее утолщением и обра-
зованием язв. Ведущим патогенным фактором 
являлись CD4+ Th1-клетки, что подтверждалось 

Основные факторы иммунопатогенеза воспалительных заболеваний кишечника
Слизистая оболочка кишечника находится в контакте с чрезвычайно большим количеством микроорганиз-
мов и их PAMP. Нарушение кишечной проницаемости, особенно при болезни Крона, ведет к значительно-
му увеличению контакта клеток иммунной системы с резидентной микрофлорой. Аномалии врожденного 
иммунитета, а именно мутации генов рецепторов PAMP (NOD2, TLR), аутофагии и дефицит антибактери-
альных кишечных дефензинов вызывают нарушения процессинга и представления антигенов, дисфункцию 
аутофагии, дефекты внутриклеточных сигнальных процессов и киллинга бактерий, инициируют актива цию 
провоспалительных механизмов адаптивного иммунитета (отмена иммунной толерантности к резидентной 
кишечной микрофлоре). Стимулирующие цитокины направляют дифференцировку субпопуляций CD4+ 
Т-клеток с продукцией ими определенного профиля цитокинов и формированием соответствующего кли-
нического фенотипа: Th1-клетки и Th17-клетки – при болезни Крона и Th2-клетки и NKT-клетки – при 
язвенном колите. Продукция цитокинов с высокой провоспалительной активностью (TNF-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и др.) в сочетании с недостаточностью функции иммунорегуляторных Т-клеток (Treg) и их цитокинов 
(TGF-β, ИЛ-10) наблюдается при обоих заболеваниях.
PAMP (pathogen associated molecular patterns) – патоген-ассоциированные молекулярные структуры (обра-
зы); NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domain) – рецептор мурамилдипептида стенки бактерий; 
TLR (toll like receptors) – toll-подобные рецепторы, рецепторы различных структур микроорганизмов; 
NKT (natural killer T cells) – естественные киллерные Т-клетки; TNF-α (tumor necrosis factor) – фактор 
некроза опухоли; TGF-β (transforming growth factor) – трансформирующий фактор роста

другой стороны, два разных вида бактерий могли 
индуцировать различные фенотипы воспаления у 
одного хозяина.

Таким образом, изучение экспериментальных 
энтероколитов показало, что у генетически чув-
ствительных животных ВЗК могут быть индуци-
рованы при различных воздействиях на врожден-
ную и адаптивную системы иммунитета, направ-
ленных на увеличение экспрессии или, напротив, 
выключение продукции значимых иммунологиче-
ских факторов, ведущих к нарушению иммунного 
баланса в сторону преобладания функций эффек-
торных CD4+ T-клеток над регуляторными Treg 
(провоспалительных молекул над противовос-
палительными) в их взаимодействии с кишечной 
микрофлорой.

Заключение

Микрофлора значительно влияет на структуру 
и функции иммунной системы слизистой оболочки 
кишечника; иммунная система, в свою очередь, 
оказывает влияние на состав и свойства микро-
флоры. Врожденный иммунитет играет ведущую 
роль в регулировании барьерной функции эпи-
телия кишечника по отношению к микрофлоре 
и ее компонентам. Физиологическое состояние 
кишечника является результатом баланса между 
эффекторными (Th1, Th2, Th17) и регуляторными 
(Treg) клетками, определяющими иммунологиче-

скую ареактивность (толерантность) по отноше-
нию к антигенам аутологичной микрофлоры.

Исследования экспериментальных энтероко-
литов подтверждают иммунологическую гипотезу 
патогенеза ВЗК человека – связь их развития с 
дефектами врожденной и адаптивной иммунной 
системы. Тoll-подобные рецепторы являются глав-
ным компонентом врожденной иммунной системы 
в ее взаимодействии со структурами микроор-
ганизмов. Патогенез ВЗК связан с изменением 
сигнальной функции данных рецепторов, а также 
рецепторов NOD2 и функции аутофагии при БК. 
Вследствие этого нарушаются трансмембранная и 
внутриклеточная рецепция бактериальных струк-
тур, процессинг антигенов микроорганизмов и 
внутриклеточная бактерицидность; инициируется 
патологическая активация врожденной и адап-
тивной иммунной системы с развитием хрониче-
ского воспаления, опосредованного Th1-клетками  
(IFN-γ, ИЛ-12, ИЛ-23) и Th17-клетками (ИЛ-17) 
– при БК, Th2-клетками (ИЛ-4) и NKT-клетками 
(ИЛ-13) – при ЯК и общими цитокинами с 
высокой провоспалительной активностью (ИЛ-1β, 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-18 и др.). Таким образом, 
патогенез ВЗК можно рассматривать как дис-
баланс указанных провоспалительных клеток и 
цитокинов и противовоспалительных (иммуноре-
гуляторных) клеток Treg и цитокинов – TGF-β, 
ИЛ-10 (см. рисунок).
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Цель исследования. Оценка качества жизни и 
изучение отдаленных результатов лечения у боль-
ных, перенесших оперативное вмешательство по 
поводу ректоцеле.

Материал и методы. В исследование включены 
пациентки (n=41), оперированные в ГНЦК по пово-
ду ректоцеле в период с 2007 по 2011 г. Возраст 
больных от 24 до 64 лет (48,95±9,09). Пластика рек-
товагинальной перегородки имплантом выполнена 
у 23 (56,1%) пациенток, у 18 (43,9%) осуществлена 
операция Лонго, в том числе у 9 (21,6%) в сочетании 
с пластикой ректовагинальной перегородки поли-
пропиленовым имплантом. Результаты хирургиче-
ского вмешательства оценивались в сроки от 6 до 
60 мес после операции. Медиана прослеженности 
составила 36 мес.

Результаты. Хорошие и удовлетворительные 
результаты лечения достигнуты у 28 (70,7%) боль-
ных. У них отмечено улучшение функции прямой 
кишки по сравнению с дооперационным периодом. 
Неудовлетворительные результаты зарегистриро-
ваны у 12 (29,3%) пациенток, состояние которых 
после операции не улучшилось.

Заключение. Анализ результатов показал, что 
эвакуаторная функция прямой кишки в первые 
2 года после операции улучшилась у 85,4% больных, 

Long-term results of rectocele surgical treatment 

Yu.A. Shelygin, A.Yu. Titov, O.M. Biryukov, A.A. Mudrov, L.P. Orlova,  
A.A. Tikhonov, Yu.A. Dzhanayev, M.A. Voynov
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Aim of investigation. Evaluation of quality of life and 
studying of long-term results of treatment in patients 
after rectocele surgery.

Material and methods. Original study included 
patients (n=41), operated in State Scientific Center 
of Coloproctology for rectocele in 2007 to 2011. Age 
of patients was 24 to 64 years (mean —48,95±9,09). 
The plasty of rectovaginal septum was executed by an 
implant in 23 patients (56,1%), in 18 (43,9%) Longo's 
procedure, including combination to plasty of recto-
vaginal septum by polypropylene implant in 9 cases 
(21,6%). Results of surgery were estimated in terms of 
6 to 60 months after operation. The median follow-up 
period was 36 months.

Results. Good and satisfactory results of treatment 
were achieved in 28 (70,7%) patients. improvement 
rectum function was marked in comparison to preop-
erative period. Unsatisfactory results were registered 
in 12 (29,3%) patients which postsurgical state did not 
improve.

Conclusion. Analysis of results indicated, that 
evacuatory function of the rectum in the first 2 years 
after operation improved at 85,4% of patients, however 
eventually in 46,3% it worsened. It was found also, that 
results of operation did not depend on the method of 
rectocele surgery. During the study statistically signifi-
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однако с течением времени у 46,3% она ухудшилась. 
Установлено также, что результаты операции не 
зависят от способа хирургической коррекции рек-
тоцеле. В ходе исследования выявлены статисти-
чески значимые факторы, влияющие на результаты 
лечения ректоцеле: возраст больных, длительность 
запоров и количество родов в анамнезе, а также 
наличие у пациенток внутренней ректальной инва-
гинации.

Ключевые слова: ректоцеле, нарушение эва-
куаторной функциии, синдром опущения промеж-
ности.

Распространенность ректоцеле среди жен-
щин, имеющих жалобы на нарушение опо-
рожнения прямой кишки, по данным раз-

ных авторов, составляет от 7,0 до 56,5%. [2, 4, 
6, 8, 13]. Исследования J.J. Tjandra [15], C.J. 
van Laarhoven [16] показали, что при профилак-
тических осмотрах женщин среднего и пожилого 
возраста проктография позволяет выявить рек-
тоцеле у 15–80% из них. При этом клинические 
проявления заболевания отмечаются в среднем 
лишь у 25%. В этой связи показания к опера-
ции должны определяться в большей степени не 
фактом наличия обнаруженных анатомических 
изменений, а характером клинических проявле-
ний этого заболевания. Несмотря на многообразие 
методов хирургической коррекции, неудовлетво-
рительные результаты оперативного лечения рек-
тоцеле достигают 50,1% [1, 3, 5, 7, 9, 10–12, 14].

Целью исследования были оценка качества 
жизни и изучение отдаленных результатов лече-
ния у больных, перенесших оперативное вмеша-
тельство по поводу ректоцеле.

Материал и методы исследования

Обследованы пациентки (n=41), оперирован-
ные в ГНЦК по поводу ректоцеле в период 
с 2007 по 2011 г., проживающие в Москве и 
Московской области. Возраст больных от 24 до 
64 лет (48,95±9,09). Ректоцеле 3-й степени было 
у 35 (85,4%) женщин, 2-й степени – у 6 (14,6%).

У части пациенток кроме ректоцеле имелись и 
другие анатомические изменения органов таза: вну-
тренняя инвагинация прямой кишки – 19 (46,3%), 
сигмоцеле – 3 (7,3%), цистоцеле – 3 (7,3%). При 
объективном осмотре у 21 (51,2%) больной диа-
гностированы сопутствующие заболевания анорек-
тальной зоны: геморрой – 10 (24,4%), анальная 
трещина – 8 (19,5%), неполный внутренний свищ 
прямой кишки – 3 (7,3%).

Пластика ректовагинальной перегородки 
имплантом выполнена у 23 (56,1%) пациенток. 
У 18 (43,9%) больных по поводу ректоцеле осу-
ществлена операция Лонго, в 9 (21,6%) случаях 

это вмешательство было дополнено пластикой 
ректовагинальной перегородки полипропиленовым 
имплантом.

Послеоперационные осложнения обнаружены у 
одной пациентки, перенесшей циркулярную про-
ктопластику по Лонго в сочетании с пластикой 
ректовагинальной перегородки полипропиленовой 
сеткой. У нее отмечено формирование переднего 
эстрасфинктерного свища. В результате больная 
была оперирована повторно – выполнена сегмен-
тарная проктопластика полнослойным лоскутом.

Результаты хирургического лечения ректоце-
ле определялись в сроки от 6 до 60 мес после 
операции (медиана 36 мес). Субъективно функ-
ция прямой кишки оценивалась при заполнении 
пациентками анкеты до и после операции. На 
каждый из 8 вопросов, включенных в анкету, 
давались варианты ответов, оцениваемые в бал-
лах. Максимальная сумма 18 баллов характеризо-
вала наиболее выраженные нарушения эвакуации 
кишечного содержимого из прямой кишки. Кроме 
того, все больные были дополнительно анкетиро-
ваны по качеству жизни после операции (анкета 
IBSQOL UEGW99). Также проводился объектив-
ный осмотр пациенток и применялись инструмен-
тальные методы (дефекография, трансректальное 
УЗИ, физиологическое обследование).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Проведенное анкетирование и обследование 
пациенток в отдаленном послеоперационном пери-
оде позволило установить, что у 29 из них (70,7%) 
удалось достичь улучшения эвакуаторной функ-
ции прямой кишки.

У 16 (39,0%) из общего числа обследованных 
(у 8 – после пластики ректовагинальной перего-
родки имплантом и у 8 – после операции Лонго) 
не было жалоб на свое состояние. В связи с этим 
результаты лечения в этой группе расценивались 
как хорошие (первая группа). У пациенток отме-
чались регулярный самостоятельный стул, полное 
удовлетворение от дефекации и не требовалось 

ручного пособия для опорожнения прямой кишки. 
Основная масса больных указанной группы – 13 
(81,3%) – не нуждалась в применении вспомо-
гательных средств и лишь трое из них (18,7%) 
для регуляции стула пользовались препаратами, 
увеличивающими объем кишечного содержимого 
(мукофальк, форлакс).

По данным анкетной оценки, средний балл 
нарушений эвакуаторной функции прямой кишки 
до операции составил 10,6±4,0, после операции – 
2,37±1,31 (р<0,05).

Всем больным была проведена контрольная 
дефекография, при которой лишь у 5 не обнару-
жено признаков ректоцеле, в остальных случаях 
определялось выпячивание передней стенки пря-
мой кишки от 1,5 до 3,5 см. Избыточная подвиж-
ность слизистой оболочки кишки выявлена у 2 и 
сигмоцеле у 1 пациентки. Результаты дефекогра-
фии были сопоставлены с показателями данного 
исследования до операции. При их сравнении 
после операции статистически значимо умень-
шились размер ректоцеле и остаточный объем в 
прямой кишке после опорожнения. По остальным 
показателям статистически значимых различии не 
отмечено.

По результатам ультразвукового исследования 
ректальным датчиком до операции средний раз-
мер ректоцеле в первой группе больных составлял 
9,12±5,66 мм. При контрольном исследовании в 
послеоперационном периоде он составил 4,22±6,66 
мм (р<0,05). Таким образом, по данным трансрек-
тального УЗИ отмечено статистически значимое 
уменьшение размера ректоцеле.

Сравнительная оценка результатов профило- 
и сфинктерометрии в до- и послеоперационном 
периодах не показала статистически значимых 
различий.

Средние показатели качества жизни (по све-
дениям опросника IBSQOL UEGW99) в данной 
группе составили 116,93±37,97 балла, что являет-
ся очень хорошей характеристикой послеопераци-
онного самочувствия обследованных.

Удовлетворительные результаты лечения полу-
чены у 13 (31,7%) из 41 больной (вторая груп-
па). Все они отмечали значительное улучшение 
самочувствия по сравнению с дооперационным 
периодом, но предъявляли некоторые жалобы на 
свое состояние. Из них у 9 была выполнена пла-
стика ректовагинальной перегородки имплантом, 
у 4 – операция Лонго (в 3 случаях в сочетании с 
пластикой перегородки).

Эти пациентки регулировали стул с помощью 
слабительных препаратов (бисакодил, дюфалак и 
др.), средств, увеличивающих объем кишечного 
содержимого (мукофальк, форлакс) или пери-
одическим применением очистительных клизм. 
Однако у 9 (21,9%) больных оставалось ощуще-
ние неполного опорожнения прямой кишки после 
дефекации, 9 (21,9%) человек использовали руч-

ное пособие, 4 (9,7%) отмечали дробное опорож-
нение прямой кишки, а 4 (9,7%) – боли в области 
ануса и промежности.

Согласно ответам на вопросы анкеты, оцени-
вающей эвакуаторную функцию прямой кишки, 
средний балл до операции составил 9,53±2,98, 
после операции – 4,53±2,90 (р<0,05). Таким обра-
зом, по субъективной оценке пациенток данной 
группы, отмечено статистически значимое улучше-
ние эвакуаторной функции кишки.

При контрольной дефекографии у 12 из 13 
больных обнаружено дивертикулообразное выпя-
чивание передней стенки прямой кишки размером 
от 2 до 6 см. У 3 из них выявлена избыточная под-
вижность складок слизистой оболочки и у одной 
– сигмоцеле.

Результаты дефекографии указывали на ста-
тистически значимое уменьшение послеопераци-
онного размера ректоцеле. По остальным пока-
зателям статистически значимых различий не 
найдено.

При проведении ультразвукового исследования 
ректальным датчиком до операции средний раз-
мер ректоцеле у больных второй группы составил 
4,78±3,30 мм. После операции он уменьшился до 
3,20±2,84 мм (р>0,05). Сравнительный анализ 
дооперационных и послеоперационных показате-
лей профило- и сфинктерометрии не выявил ста-
тистически значимых различий.

Средние показатели качества жизни (по све-
дениям опросника IBSQOL UEGW99) в данной 
группе больных составили 123,00±16,10 балла, 
что даже превышает аналогичный показатель у 
пациенток, не предъявлявших жалоб. Однако эти 
различия не существенны. Их можно объяснить 
наличием изначально более запущенных форм 
заболевания у больных данной группы.

Третью группу составили 12 (29,3%) пациен-
ток, которые после операции не отмечали улучше-
ния своего состояния. Полученные у них резуль-
таты расценивались как неудовлетворительные. 
В этой группе 6 человек перенесли пластику рек-
товагинальной перегородки имплантом, 6 – опера-
цию Лонго (в 3 случаях в сочетании с пластикой 
ректовагинальной перегородки полипропиленовой 
сеткой).

В послеоперационном периоде у 9 (21,9%) боль-
ных оставались жалобы на ощущение неполного 
опорожнения прямой кишки после дефекации, у 
5 (12,2 %) необходимость в ручном пособии, у 
6 (14,6%) дробное опорожнение прямой кишки, 
у 2 (4,9%) боли в области ануса и промежности, 
у 2 (4,9%) боли во влагалище при половом кон-
такте, у 1 (2,4%) – недержание газов и жидкого 
кишечного содержимого. Большинство (7 человек) 
для регуляции стула периодически пользовались 
слабительными средствами или клизмами, однако 
даже после их применения не удавалось полноцен-
но опорожнить прямую кишку. У 3 пациенток на 

cant factors influencing results of rectocele treatment 
were revealed: age of patients, duration of constipation 
and number of deliveries in past history, as well as the 
presence of internal rectal intussusception.

Key words: rectocele, disorder of evacuatory func-
tion, syndrome of perineum ptosis.
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фоне самостоятельного стула отмечались дробное 
опорожнение прямой кишки, ощущение неполного 
опорожнения, периодическая потребность в руч-
ном пособии. Одна больная, напротив, отмечала 
учащенный стул до 6–8 раз в день, плохое удер-
жание газов и жидкого кала.

После анкетирования оценка эвакуаторной 
функции прямой кишки в третьей группе выра-
жалась следующими цифрами: до операции – 
8,7±3,6 балла, после операции – 7,9±3,1 балла, 
следовательно, изменений эвакуаторной функции 
практически не наблюдалось.

Контрольная дефекография определила у 7 
больных выпячивание передней стенки кишки от 
2 до 5 см, в 5 случаях ректоцеле не выявлено. 
Кроме этого, у 3 пациенток установлена вну-
тренняя ректальная инвагинация и еще у одной 
– признаки сигмоцеле. Статистически значимые 
различия получены только в размерах ректоцеле 
– выявлено их уменьшение после операции. По 
результатам трансректального ультразвукового 
исследования средний размер ректоцеле до опера-
ции был 5,06±7,22 мм, после нее – 2,33±3,58 мм 
(р<0,005).

В послеоперационном периоде отмечено сни-
жение средних показателей профило- и сфинкте-
рометрии. Ухудшение функции держания в этой 
группе больных можно объяснить тем, что у 8 
из них до операции была выявлена внутренняя 
инвагинация прямой кишки, достигавшая аналь-
ного канала. Однако инструментально признаки 
анальной недостаточности были обнаружены лишь 
у 3 пациенток. Вероятно, у остальных снижение 
функции анального жома также имело место, но 
протекало в связи с прогрессированием синдро-
ма опущения промежности (СОП) латентно и 
не выявлялось при обследовании. После опера-
тивного вмешательства произошла манифестация 
симптомов анальной инконтиненции, что было 
установлено при физиологическом обследовании.

Средние показатели качества жизни (по све-
дениям опросника IBSQOL UEGW99) в данной 
группе больных составили 96,90±25,35 балла, 
что значительно меньше, чем в первой и второй 
группах.

Для выявления причин, определяющих резуль-
таты лечения, был проведен сравнительный ана-
лиз по следующим факторам: возраст больных, 
давность запоров, количество родов в анамнезе, 
субъективная оценка эвакуаторной функции пря-
мой кишки, размер ректоцеле, степень декомпен-
сации СОП и наличие других проявлений заболе-
вания (внутренняя инвагинация прямой кишки, 
сигмоцеле).

Различия в возрастных характеристиках были 
статистически не значимы (р>0,05): средний воз-
раст больных в группе с хорошими результата-
ми составлял 47,75±10,52, с удовлетворитель-
ными – 49,69±4,28, с неудовлетворительными 

– 51,75±11,08 года. Несмотря на это, отмечена 
тенденция к ухудшению результатов лечения с 
увеличением возраста пациенток (рис. 1).

Давность запоров в первой группе составила 
10,43±9,08 года, во второй – 8,22±8,10, в третьей 
– 16,41±10,86 года. В данном ряду не отмечено 
статистически значимых различий между первой 
и второй группами (р>0,05), но они выявлены 
между первой и третьей, а также между второй и 
третьей группами (р<0,05), что указывает на зави-
симость эффективности лечения от длительности 
запоров (рис. 2).

При сравнительном анализе зависимости 
результатов лечения от количества родов в анам-
незе установлено: при равных цифровых показа-
телях удельный вес двукратно рожавших женщин 
во второй группе больше, чем в первой, а в тре-
тьей группе данная категория пациенток более чем 
в 3 раза преобладает над остальными (р<0,05). 
Таким образом, наблюдается статистически значи-

47,75

49,69

51,75

Первая группа Вторая группа Третья группа

Рис. 1. Средний возраст пациенток (лет) с хороши-
ми (первая группа), удовлетворительными (вторая 
группа) и неудовлетворительными (третья группа) 
результатами лечения

10,43

8,22

16,41

Первая группа Вторая группа Третья группа

Рис. 2. Средняя давность запоров (лет) у обследо-
ванных пациенток

мая зависимость результатов лечения от количе-
ства родов в анамнезе (рис. 3).

Анализ субъективной оценки пациентками эва-
куаторной функции прямой кишки до и после 

оперативного вмешательства (по данным анкети-
рования) показал, что произошло ее статистически 
значимое улучшение (р<0,05) в группе с хороши-
ми и удовлетворительными результатами лечения, 
а при неудовлетворительных результатах она 
практически не изменилась (рис. 4).

Размер ректоцеле определялся при дефекогра-
фии. Также рентгенологически устанавливалась 
степень декомпенсации СОП по отношению пря-
мой кишки к лонно-копчиковой линии и измене-
нию ее положения при волевом усилии и натужи-
вании. При сравнении средних показателей этих 
параметров статистически значимых различий не 
обнаружено.

Кроме того, оценивалась зависимость эффек-
тивности лечения от наличия других, выявленных 
при рентгенологическом исследовании, признаков 
СОП, таких как внутренняя инвагинация пря-
мой кишки и сигмоцеле. Установлено ухудшение 
результатов лечения в зависимости от количе-
ства случаев внутренней инвагинации кишки 
(р<0,05) – рис. 5.

Эти данные говорят о том, что выраженность 
СОП была бόльшей в группах с удовлетворитель-
ными и неудовлетворительными результатами 
хирургических вмешательств, несмотря на то, что 
при исследовании положения прямой кишки по 
отношению к лонно-копчиковой линии существен-
ных различий в группах не выявлено.

При анализе результатов хирургического 
лечения ректоцеле у пациенток, оперированных 
в клинике с 2007 по 2011 г. (n=41), установле-
но, что у 29 из них (70,7%) достигнуто улучше-
ние опорожнения прямой кишки в отдаленном 
послеоперационном периоде. Хорошие резуль-
таты получены у 16 (39%) больных, которые не 
предъявляли жалоб на свое состояние и были 
полностью удовлетворены результатом лечения. 
У 13 (31,7%) пациенток зарегистрировано улуч-
шение функции прямой кишки по сравнению 
с дооперационным периодом, а 12 (29,3%) чело-
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Рис. 3. Зависимость результатов лечения от количества родов в анамнезе
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Рис. 4. Субъективная оценка эвакуаторной функции 
прямой кишки по данным анкетирования (баллы) 
до- и после операции
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Рис. 5. Другие проявления СОП (внутренняя инва-
гинация прямой кишки, сигмоцеле), выявленные 
при рентгенологическом исследовании в предопера-
ционном периоде
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указывали на потерю контроля за режимом пита-
ния и поведения на фоне хорошего самочувствия 
в раннем послеоперационном периоде. Некоторые 
из них даже называли день, когда после подъ-
ема тяжести или длительной задержки стула они 
почувствовали резкое ухудшение.

Заключение

Таким образом, основываясь на данных про-
веденного исследования, мы полагаем, что в пода-
вляющем большинстве случаев ректоцеле является 
проявлением системного нарушения функции свя-
зочно-мышечного аппарата таза (синдром опуще-
ния промежности).

Результаты хирургического лечения ректо-
целе зависят от степени выраженности функци-
ональных нарушений органов таза, возникаю-
щих на фоне синдрома опущения промежности 
и прогрессирующих с возрастом у пациенток, 
имеющих в анамнезе многократные роды и про-
должающиеся запоры. При компенсированном 
состоянии тазового дна и эффективной терапии, 
направленной на улучшение пассажа по толстой 
кишке, оперативное лечение позволяет восста-
новить эвакуаторную функцию прямой кишки и 
добиться улучшения состояния больных. В слу-
чаях декомпенсации функции связочно-мышеч-
ного аппарата таза оперативное лечение не дает 
желаемого эффекта.

век не отметили улучшения своего состояния 
после операции.

Сравнительный анализ, направленный на выяв-
ления факторов, определяющих результаты лече-
ния, показал, что последние зависят от возраста 
пациенток, длительности запоров и количества 
родов в анамнезе, а также от выраженности син-
дрома опущения промежности, проявляющейся 
наличием сопутствующей ректоцеле внутренней 
инвагинации прямой кишки.

По данным анкетирования, большинство боль-
ных (85,4%) отмечали значительное улучшение 
своего состояния в первые месяцы после опера-
ции. Части пациенток на фоне предписанного 
режима питания, медикаментозной коррекции 
запоров, а также ограничения физических нагру-
зок удавалось свободно без ручного вспоможения 
опорожнять прямую кишку и испытывать полное 
удовлетворение от дефекации. Однако с течени-
ем времени их состояние ухудшалось: появля-
лись затруднение дефекации, ощущение непол-
ного опорожнения прямой кишки, многие вновь 
были вынуждены прибегать к ручному пособию. 
Выявленные изменения возникали в первые два 
года после операции, но несмотря на это большин-
ство больных характеризовали свое состояние как 
лучшее по сравнению с дооперационным периодом 
(рис. 6).

При субъективной оценке причин, которые 
могли вызвать ухудшение состояния, пациентки 
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Рис. 6. Зависимость результатов хирургического лечения ректоцеле от длительности послеоперационного 
периода
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Е.С. Агеева – Молекулярные и клеточные основы иммунопатогенеза 
Helicobacter pylori-ассоциированных заболеваний у населения Республики 
Хакасии.
Ye.S. Ageyeva – Molecular and cellular bases of Helicobacter pylori-associated 
disease immunopathogenesis at Khakasia population.

Цель исследования – установить молекуляр-
но-генетические и клеточные основы иммунопа-
тогенеза H. pylori-ассоциированных заболеваний 
– язвенная болезнь (ЯБ), хронический гастрит 
(ХГ) у населения Республики Хакасии (хакасы, 
европеоиды).

В основу работы положены результаты ком-
плексного клинико-лабораторного обследования 
201 больного ХГ и ЯБ (мужчин 102, женщин 99, 
возраст от 18 до 55 лет, средний – 42,0±4,1 года). 
Обследованный контингент представлен двумя 
популяциями: хакасы (монголоиды, или корен-
ное население) и остальные жители Республики 
Хакасии. С учетом того, что во второй популяции 
более 95% составляли русские, украинцы и бело-
русы, данная группа обозначена как «европео-
иды». В качестве синонима применялся термин 
«пришлое население».

В I группу обследованных был включен 71 
пациент (36 хакасов и 35 европеоидов) с диагно-
зом ЯБ двенадцатиперстной кишки, во II группу 
– 130 пациентов (61 хакас и 69 европеоидов) с 
хроническим поверхностным антральным гастри-
том.

Диагноз ЯБ устанавливался в период обо-
стрения заболевания на основании клинических, 
эндоскопических и морфологических данных. 
Материал для морфологического исследования 
забирался во время эзофагогастродуоденоскопии 
с прицельной биопсией из пилорического отдела, 
большой кривизны и малой кривизны (области 
угла) тела желудка (Ж). Для исследования брали 
3 биоптата из антрального отдела и тела Ж в 
каждой контрольной точке на границе здоровой и 
пораженной ткани.

Диагноз ХГ в острый период заболевания уста-
навливался при морфологическом исследовании 
биоптатов слизистой из трех отделов Ж (пилори-

ческий отдел, малая кривизна, большая кривизна) 
в соответствии с классификацией, разработанной 
на основе Сиднейской системы (Dixon M.F., 
2005).

Обязательным критерием включения в группу 
исследования было наличие у пациентов H. pylori. 
Больным, включенным в группы исследования, не 
должна была проводиться эрадикационная тера-
пия, а также лечение следующими препаратами: 
антибактериальными, нестероидными противовос-
палительными, ингибиторами протонной помпы, 
кортикостероидами (в течение 6 предшествующих 
месяцев).

Контрольной группой служили 60 здоровых 
доноров-добровольцев (30 хакасов и 30 европеои-
дов), сопоставимых по полу и возрасту.

Материалом для исследования являлась веноз-
ная кровь и биоптаты слизистой оболочки Ж.

На первом этапе исследования проводили 
идентификацию H. pylori. Присутствие бактерий 
должно было быть подтверждено с помощью хотя 
бы одного из четырех методов: быстрого уреазного 
теста, серологического – определение специфиче-
ских иммуноглобулинов (Ig) G H. pylori в сыво-
ротке крови («Им-Ди Спектр», г. Новосибирск), 
бактериоскопического исследования биоптатов 
слизистой оболочки Ж и/или определения видов 
и субтипов H. pylori cagA, vacA s1, vacA s2, 
vacA m1, vacA m2 в биоптатах слизистой обо-
лочки Ж методом полимеразной цепной реакции 
(«Хеликопол» НПФ «Литех», г. Москва).

На втором этапе исследования оопределяли 
наличие маркёров CD4+ (клон RTU–CD4–1F6 
«Novocastra», Великобритания), СD8+ (клон 
RTU–CD8–295 «Novocastra», Великобритания), 
CD20+ (клон L26 «DAKO», Дания), Ki-67 
(клон «MIB-1 DAKO», Дания), Bcl-2 (клон 
124 «DAKO», Дания), СРР-32 (клон JHM62 

«Novocastra», Великобритания) в лимфоцитах 
клеточного инфильтрата слизистой оболочки Ж в 
биоптатах иммуногистохимическим методом. Учет 
содержания маркёров в мононуклеарных клетках 
собственной пластинки слизистой оболочки Ж 
проводили определением процента положительно 
окрашенных клеток (с ядерной и цитоплазмати-
ческой метками в зависимости от использованного 
маркёра).

В крови оценивали иммунофенотипический 
состав лимфоцитов (CD3+, CD4+, CD8+) методом 
проточной лазерной цитофлуориметрии с приме-
нением моноклональных антител («R&D Systems», 
США).

Содержание цитокинов (фактор некроза 
опухоли-α, TNF-α), интерлейкинов (IL-2, IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10)) в сыворотке крови определя-
ли методом иммуноферментного анализа. Затем 
проводили оценку содержания IL-2, IL-4, IL-10 в 
супернатантах культур мононуклеарных лейкоци-
тов крови для активации лимфоцитов при опре-
делении индуцированной продукции цитокинов 
(Хаитов Р.М., 2005)).

Оценивали спонтанный и индуцированный 
апоптоз лимфоцитов крови. Для индукции апо-
птотической гибели использовали неспецифиче-
ский индуктор апоптотической гибели – перекись 
водорода в концентрации 0,01%. Учет апоптоти-
ческой гибели лимфоцитов крови проводили с 
использованием световой микроскопии и окра-
шивания гематоксилином и эозином (Меньшиков 
В.В., 1997). При анализе использовали критерии, 
характеризующие кариопатологические и цитопа-
тологические изменения в клетках.

Морфологически апоптоз проявляется в кон-
денсации и маргинации хроматина, уменьшении 
объема клетки, пузырчатости и фрагментации 
клеточного ядра (Allen R.T., 1997; Kroemer G., 
2009). Подсчитывали не менее 200 клеток, учет 
результатов проводили путем определения про-
цента клеток с апоптотической морфологией. Для 
сравнительного анализа степени прироста индуци-
рованного апоптоза в разных группах определяли 
апоптотический индекс как отношение между раз-
ницей спонтанного и индуцированного апоптоза к 
спонтанному, выраженное в процентах.

На третьем этапе был проведен анализ поли-
морфизма генов цитокинов (IL-1β, IL-1Rа, IL-2, 
IL-6, IL-8) методом рестрикционного анализа про-
дуктов амплификации специфических участков 
генома.

По результатам исследования, различные 
клинические фенотипы ЯБ, ассоциированной с 
H. pylori, у коренного и пришлого населения 
Республики Хакасии сопровождаются домини-
рованием в различных этнических популяциях 
разных по генетическим характеристикам пато-
генов. У хакасов ЯБ ассоциирована с cagA 
штаммами H. pylori (95,2%), у европеоидов – с 

s1s2 vacA штаммами H. pylori (55,6%). H. pylori-
ассоциированный ХГ также характеризуется моле-
кулярно-генетической дифференцированностью 
возбудителя: у хакасов ХГ ассоциирован с m2 
vacA штаммами (62,9%), у европеоидов – с m1 
vacA штаммами (62,1%).

Изменения субпопуляционного состава клеточ-
ного инфильтрата в слизистой оболочке Ж у хака-
сов и европеоидов с H. pylori-ассоциированной 
гастродуоденальной патологией характеризуют-
ся активацией гуморального (увеличение числа 
CD20+-лимфоцитов) и клеточного звеньев имму-
нитета (возрастание количества CD4+- и CD8+-
лимфоциты).

Дисбаланс между апоптозом (CPP-32 и Bcl-2) 
и пролиферацией (Ki67) лимфоцитов слизистой 
оболочки Ж у хакасов и европеоидов с ХГ и ЯБ, 
ассоциированных с H. pylori, имеет одинаковую 
направленность, но разную интенсивность: актив-
ность апоптоза лимфоцитов (отношение показате-
лей CPP-32 и Bcl-2) выше при ХГ, чем при ЯБ; 
у хакасов более выражено по сравнению с евро-
пеоидами.

Изменения численности субпопуляций лимфо-
цитов крови при гастродуоденальной патологии, 
ассоциированной с инфекцией H. pylori, у корен-
ного и пришлого населения характеризуются сни-
жением числа CD3+-, CD4+- и CD8+-лимфоцитов у 
хакасов, как при ХГ, так и при ЯБ и увеличением 
количества CD4+- и CD8+-лимфоцитов у европеои-
дов, больных ХГ и ЯБ, по сравнению с аналогич-
ными показателями у здоровых доноров.

Течение H. pylori-ассоциированной гастроду-
оденальной патологии у больных, относящихся к 
разным этническим группам и проживающих на 
территории Республики Хакасии, сопровождается 
изменением числа лимфоцитов крови, вступивших 
в апоптоз (наиболее выраженным у хакасов по 
сравнению с европеоидами).

Чувствительность лимфоцитов, полученных у 
пациентов с гастродуоденальной патологией, ассо-
циированной с инфекцией H. pylori, к действию 
неспецифического модулятора апоптоза (0,01% 
раствора перекиси водорода) in vitro снижена по 
сравнению с лимфоцитарными клетками крови 
у здоровых доноров; выраженность указанных 
изменений наиболее значима у европеоидов, чем у 
хакасов. При ЯБ апоптотический индекс снижен, 
что свидетельствует о снижении функционального 
потенциала иммунокомпетентных клеток при дли-
тельной инфекции H. pylori.

Дисбаланс интерлейкинов сыворотки крови у 
хакасов и европеоидов, страдающих H. pylori-
ассоциированной гастродуоденальной патологией, 
характеризуется увеличением концентрации TNF-α, 
IL-4 и IL-10. Особенности спонтанной и фитогем-
агглютинин-индуцированной продукции интерлей-
кинов мононуклеарными лейкоцитами крови у 
пациентов с H. pylori-сопряженными ХГ и ЯБ 

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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заключаются в снижении базальной и резервной 
продукции IL-2 у хакасов и увеличением продук-
ции IL-4, IL-10 у европеоидов.

Распространенность полиморфизмов генов 
цитокинов С+3953Т IL-1β, IL1-Ra VNTR, –330 
T/G IL-2, –174 G/C IL-6, –251 T/A IL-8 имеет 
выраженные межпопуляционные различия и явля-
ется определяющим в иммунопатогенезе H. pylori-
сопряженных ХГ и ЯБ у хакасов и европеоидов.

Иммуногенетическими предикторами H. pylori-
ассоциированной ЯБ у хакасов являются генотип 
АА промоторного региона –251 Т>А гена IL-8 
(отношение шансов – ОШ=3,15), генотип GG 
промоторного региона –330 T/G IL-2 (ОШ=1,91); 
у европеоидов – генотип СС промоторного регио-
на С+3953Т гена IL-1β (ОШ=2,63), генотип R2R3 
гена IL-1Ra (ОШ=8,08), генотип СС промотор-
ного региона –174 G>C гена IL-6 (ОШ=2,25). 
У хакасов риск развития ХГ при инфицировании 
H. pylori ассоциирован с генотипом СТ полимор-
физма С+3953Т гена IL-1β (ОШ=1,97); у европео-
идов – с генотипом R2R3 гена IL-1Ra (ОШ=4,41) 
и генотипом GТ промоторного региона – 330 T/G 
гена IL-2 (ОШ=2,35).

Фактором, снижающим риск развития ЯБ, 
ассоциированной с H. pylori, у хакасов является 
генотип ТА промоторного региона –251 Т>А гена 

IL-8 (ОШ=0,40), у европеоидов – генотипы СТ 
и ТТ промоторного региона С+3953Т гена IL-1β 
(ОШ=0,51 и ОШ=0,44 соответственно), генотипы 
R3R4 и R4R4 гена IL-1Ra (ОШ=0,30 и ОШ=0,51 
соответственно). Риск развития ХГ, ассоциирован-
ного с H. pylori, снижен у хакасов и европеоидов 
– носителей генотипа ТТ промоторного региона 
–330 T/G IL-2 (ОШ=0,42 и ОШ=0,28 соответ-
ственно).

Диссертация на соискание ученой степе-
ни доктора медицинских наук выполнена в 
Государственном бюджетном образовательном 
учреждении высшего профессионального образо-
вания «Сибирский государственный университет» 
Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации, Федеральном 
государственном бюджетном образовательном 
учреждении высшего профессионального образо-
вания «Хакасский государственный университет 
им. Н.Ф. Катанова».

Научные консультанты: доктор медицинских 
наук, профессор Н.В. Рязанцева; доктор меди-
цинских наук, профессор О.В. Штыгашева.

Дата защиты: 25.05.2012 на заседании диссер-
тационного совета Д 208.096.01 при Сибирском 
государственном медицинском университете.

Ю.В. Эмбутниекс – Состояние минеральной плотности костной ткани  
у больных с некоторыми заболеваниями органов пищеварения.
Yu.V. Embutnieks – Bone mineral density in patients with digestive diseases

Цель исследования – разработать критерии 
прогнозирования нарушений метаболизма костной 
ткани и повысить эффективность профилактики 
и лечения остеопении на основании патогенетиче-
ских особенностей ее развития у гастроэнтероло-
гических больных.

В основу работы положены результаты обсле-
дования 1026 больных. Для оценки минеральной 
плотности кости (МПК) всем больным проводи-
лась двухэнергетическая рентгеновская абсорбци-
ометрия в области поясничного отдела позвоноч-
ника и проксимального отдела бедренной кости. 
По данным последней, снижение МПК выявлено 
у 742 человек (72,3±1,4%).

Из дальнейшего исследования исключались 
лица с сопутствующей патологией, сочетающейся 
с риском снижения МПК (заболевания, протекаю-
щие с нарушениями функции щитовидной и пара-
щитовидной желез, системные заболевания соеди-
нительной ткани, заболевания крови, сахарный 

диабет, наличие сердечной недостаточности от II 
ст. и выше, легочной недостаточности от II ст. и 
выше, почечной недостаточности), а также полу-
чающие заместительную гормональную терапию, 
антиконвульсанты, трициклические антидепрес-
санты, препараты тироксина, глюкокортикостеро-
иды, больные с новообразованиями и в возрасте 
старше 70 лет.

Таким образом, в исследование было включено 
422 пациента, среди них страдающие хроническим 
панкреатитом (n=95), желчнокаменной болезнью 
(n=130), циррозом печени различной этиологии 
(n=134), больные глютенчувствительной целиа-
кией (n=63). Среди обследованных женщин было 
321 (76,1%), у 239 (74,5%) из которых менстру-
альная функция отсутствовала, а мужчин – 101 
(23,9%). Средний возраст мужчин и женщин 
достоверно не отличался.

Длительность основного заболевания у 62,8% 
больных составила менее 5 лет, у 37,2% – 5 лет 

и более. Из всех обследованных дефицит массы 
тела отмечался лишь у 3% больных, достоверно 
преобладали пациенты с нормальным индексом 
массы тела (ИМТ) – 51,9% или ее избытком – 
45%. У 17,8% больных в анамнезе имелось указа-
ние на наличие перенесенных переломов.

В работе использованы следующие методы:
– клиническое обследование, включающее сбор 

жалоб, изучение анамнеза, объективное обследо-
вание; приверженность к употреблению алкоголь-
ных напитков исследовалась с помощью вопро-
сника «CAGE»;

– в условиях клинической лаборатории по 
общепринятым методикам проводились общекли-
нические исследования: анализ крови и мочи, 
биохимическое исследование крови, дополнитель-
но исследовались содержание кальция, фосфата, 
магния в сыворотке крови, а также экскреция 
креатинина, кальция и фосфора с мочой;

– методом высокоэффективной жидкост-
ной хромотографии в сыворотке крови опре-
делялись метаболиты витамина D3 – 25(ОН)
D3 и 1,25(ОН)2D3; дефицитом являлось сниже-
ние концентрации 25(ОН)D3 ниже 30 нг/мл, а 
1,25(ОН)2D3 – ниже 40 пкг/л;

– уровень гормонов кальцитонина, кортизола, 
тестостерона, эстрадиола, паратиреоидного гор-
мона (ПТГ), а также уровень фактора некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и продукта распада колла-
гена І типа (CrossLaps) в сыворотке крови опре-
делялся методом иммуноферментного анализа 
(ИФА). Уровень ПТГ исследовался в утренней 
пробе крови натощак. Референсные значения для 
ПТГ составили от 6,67 до 55,24 пг/мл. С целью 
исследования концентрации кальцитонина при-
менялся набор фирмы «Biomerica» (США). За 
норму у мужчин принимались значения кальци-
тонина от 0,7 до 30 пкмоль/л, у женщин – от 
0,7 до 13 пкмоль/л. Для определения кортизола 
использовался набор фирмы «Adaltis» (Италия). 
Норма для лиц обоих полов была одинакова – от 
60 до 230 нг/мл. Тестостерон определяли методом 
ИФА при помощи набора реактивов «Diagnostics 
Biochem Canada Inc»; референсные значения 
тестостерона для женщин были в пределах от 
0,2 до 1 нг/мл, для мужчин – от 3 до 12 нг/мл. 
Эстрадиол определяли, используя наборы реак-
тивов фирмы «Adaltis» (Италия); референсные 
значения – для женщин: в фолликулярную фазу 
– от 30 до 120 пг/мл, в овуляторный пик – от 
130 до 370 пг/мл, в лютеиновую фазу – от 70 до 
250 пг/мл, в менопаузе – от 15 до 60 пг/мл; для 
мужчин – в пределах от 15 до 60 пг/мл. Уровни 
ФНО-α и CrossLaps определяли при помощи 
наборов фирм «Bender MedSystems» (США) и 
«Nordicbioscience» (Дания); отклонением ФНО-α 
от нормы являлось повышение его значения свыше 
30 пг/мл у обоих полов и CrossLaps у женщин с 
сохраненной менструальной функцией – более 

0,738 нг/мл, в менопаузе – свыше 1,351 нг/мл, 
а у мужчин – более 0,748 нг/мл.

Для выявления других сопутствующих забо-
леваний со стороны желудочно-кишечного тракта 
проводились эзофагогастродуоденоскопия, инте-
стиноскопия и ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости.

Для оценки МПК всем больным выполнялась 
двухэнергетическая рентгеновская абсорбциоме-
трия (Lunar DPXRT21200) в области пояснич-
ного отдела позвоночника и шейки бедренной 
кости. Определение МПК проводилось по крите-
рию Т – сравнение выявленной МПК с нормой, 
соответствующей пику костной массы (использо-
вался у женщин в постменопаузальном периоде и 
у мужчин в возрасте 50 лет и старше) и крите-
рию Z – сравнение показателя полученной МПК 
со среднестатистической нормой для того же воз-
раста, что и у больного (использовался у женщин 
до наступления менопаузы и у мужчин моложе 
50 лет). Результаты выражались в стандартных 
квадратичных отклонениях (SD): снижение 
критериев от –1,0 до –2,5 SD соответствовало 
остеопении, снижение меньше –2,5 SD – остео-
порозу.

Для оценки 10-летнего риска остеопорети-
ческих переломов была использована методика 
FRAX с применением компьютерной программы 
FRAX™, с количественной оценкой суммарного 
риска на основании математического анализа уже 
имеющихся факторов риска остеопороза.

По результатам исследования, снижение МПК 
встречается у 64,7% больных с некоторыми забо-
леваниями органов пищеварения (60,4–69,0 95% 
ДИ – доверительный интервал), в том числе у 
67,8% женщин в менопаузе (62,1–73,5 95% ДИ), 
у 63% женщин с сохраненной менструальной 
функцией (57,0–73,8 95% ДИ) и 58,4% мужчин 
(48,8–68 95% ДИ).

Менопауза у женщин с заболеваниями орга-
нов пищеварения достоверно увеличивает толь-
ко частоту остеопороза – относительный риск 
(ОР)=2,52; 1,31–4,82 95% ДИ. Наличие пред-
шествующих переломов приводит к статистически 
значимому увеличению частоты остеопении с 12,3 
до 87,7% (ОР=1,42; 1,25–1,61 95% ДИ). Возраст 
больных и ИМТ достоверно не влияют на МПК 
и частоту остеопении.

При заболеваниях органов пищеварения остео-
пения ассоциирована с дефицитом кальцидиола и 
кальцитриола (встречается у 43,4 и 40% больных 
соответственно). ОР развития остеопении, обу-
словленный дефицитом кальцидиола, у женщин в 
менопаузе составляет 1,48 (1,26–1,75 95% ДИ), у 
женщин с сохраненной менструальной функцией 
2,4 (1,47–3,78 95% ДИ), у мужчин 1,59 (1,15–
2,22 95% ДИ). Дефицит кальцитриола увеличива-
ет ОР остеопении у женщин в менопаузе до 1,73 
(1,43–2,09 95% ДИ), у женщин с сохраненной 
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менструальной функцией до 1,62 (1,26–2,08 95% 
ДИ) и у мужчин до 1,06 (0,76–1,48 95% ДИ).

Ведущим патогенетическим механизмом потерь 
МПК при заболеваниях органов пищеварения 
является вторичный гиперпаратиреоидизм, кото-
рый развивается у 46% больных и увеличивает 
ОР остеопении у женщин в менопаузе до 1,33 
(1,12–1,57 95% ДИ), при сохраненной менстру-
альной функцией – ОР=3,38 (2,04–5,6 95% ДИ) 
и у мужчин – ОР=2,69 (1,71–4,23 95% ДИ).

У больных с заболеваниями органов пищеваре-
ния отмечается дефицит половых гормонов. Среди 
женщин снижение уровня эстрогенов может быть 
обусловлено как менопаузой, так и встречаться 
у 32,9% женщин с сохраненной менструальной 
функцией. Дефицит тестостерона отмечается у 
26,7% мужчин. ОР остеопении при снижении 
уровня эстрадиола у женщин в менопаузе состав-
ляет 1,12 (0,62–1,29 95% ДИ), при сохраненной 
менструальной функции – 1,49 (1,11–2,02 95% 
ДИ), а у мужчин при снижении уровня тестосте-
рона ОР=1,75 (1,32–2,32 95% ДИ).

Повышенная активность воспаления при болез-
нях органов пищеварения увеличивает процессы 
резорбции костной ткани, что подтверждается 
наличием прямой корреляционной взаимосвязи 
между уровнями CrossLaps и ФНО-α (r=0,28, 
p=0,017) и между уровнями кальцитонина и 
ФНО-α (r=0,31, p=0,02). Повышение ФНО-α, 
выявляемое у 38,4% больных, достоверно увели-
чивает частоту остеопении с 49 до 89% (р<0,05).

К группе риска развития остеопении относятся 
больные хроническим панкреатитом с экзокрин-
ной недостаточностью поджелудочной железы 
(ОР=1,2; 1,06–1,29 95% ДИ), больные желчнока-
менной болезнью с тяжелой степенью билиарной 
недостаточности (ОР=1,4; 1,28–1,75 95% ДИ), 
больные целиакией с высокой степенью иммуно-
логической активности (ОР=1,4; 1,19–1,62 95% 
ДИ) и больные с первичным билиарным циррозом 
(ОР=1,6; 1,46–1,76 95% ДИ).

Заболевания органов пищеварения повышают 
вероятность 10-летнего риска остеопоретических 

переломов (по шкале FRAX) для женщин в мено-
паузе с 6,5±1,2 до 9,7±5,2% (р=0,003), для жен-
щин с сохраненной менструальной функцией с 
4,05±0,4 до 6,96±1,9% (р<0,01) и для мужчин – с 
4,2±1,2 до 6,3±1,5% (р<0,01). Длительность забо-
левания более 5 лет увеличивает частоту остеопе-
нии с 53 до 84% (ОР=1,58; 1,38–1,81 95% ДИ).

У больных с заболеваниями органов пищева-
рения выделены следующие варианты остеопении. 
Среди женщин: постменопаузальная остеопения 
– 40%, смешанная (постменопаузальная и вторич-
ная) – 36%, вторичная – 19%, идиопатическая – 
5%. Среди мужчин: вторичная остеопения – 61%, 
гипоандрогенная – 24% и смешанная (гипоандро-
генная и вторичная) – 15%.

Заместительная терапия при дефиците вита-
мина D альфакальцидолом (1 мкг/сут) и каль-
цием (1 г/сут) в течение 6 мес увеличивает 
МПК в позвоночнике у 30% больных в среднем 
на 3,5±2,9%, в шейке бедренной кости – у 25% 
больных в среднем на 1,07±3,5%. Нежелательных 
явлений, приводящих к отмене терапии, не отме-
чается.

Антирезорбтивная терапия бисфосфонатами 
увеличивает МПК в позвоночнике у 90% больных 
в среднем на 4,83±3,27% при приеме алендроната 
и у 70% больных в среднем на 6,05±3,21% при 
приеме ибандроната; в шейке бедренной кости – 
у 80 и 45% больных (в среднем на 2,42±2,84 и 
4,75±1,7% соответственно). Нежелательных явле-
ний, приводящих к отмене терапии, не зарегистри-
ровано.

Диссертация на соискание ученой степе-
ни доктора медицинских наук выполнена в 
Центральном научно-исследовательском институте 
гастроэнтерологии Департамента здравоохранения 
г. Москвы.
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стрированы, и перейти в раздел «Подать статью» 
в «Личном кабинете».

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