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Сигнальная и модулирующая роль  
ферментов пищеварительных желез
Г.Ф. Коротько
(Городская клиническая больница № 2, Краснодарское многопрофильное лечебно-диагностическое объединение)

Коротько Геннадий Феодосьевич – доктор биологических наук, профессор, научный консультант МУЗ «Городская 
больница № 2, Краснодарское многопрофильное лечебно-диагностическое объединение». Контактная информация  
для переписки: korotko@rambler.ru; 350012, г. Краснодар, ул. Красных Партизан, 6, корп. 2

Цель обзора. Представить данные литературы, 
обобщить накопленный автором и его сотрудника-
ми экспериментальный и клинический материал о 
влиянии гидролитических ферментов содержимо-
го желудочно-кишечного тракта и циркулирующей 
крови на функции органов пищеварения.

Основные положения. Роль ферментов пище-
варительных желез не ограничивается деполимери-
зацией нутриентов пищи, инактивацией антигенов 
и бактериостатическим действием. Они выполняют 
также сигнальную роль в модуляции экзо- и эндосек-
реции пищеварительных желез и моторной актив-

Signal and modulating role of enzymes of digestive glands

G.F. Korotko

Академик РАН  
Александр Михайлович Уголев  

(1926–1991)

Памяти академика РАН  
Александра Михайловича Уголева  

посвящается

The aim of review. To present literature data, to 
generalize cumulative experimental and clinical data of 
the author and his co-workers on effect of hydrolases 
of gastro-intestinal contents and circulating blood on 
digestive organs functions.

Original positions. The role of enzymes of diges-
tive glands is not limited to depolymerisation of nutri-
ents, inactivation of antigens and bacteriostatic action. 
They carry out also signaling role in modulation of 
exo- and endocrine secretions of digestive glands and 
motor activity of gastro-intestinal tract. Proteinases 
realize effects through protease-activated receptors of 
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ности желудочно-кишечного тракта. Протеиназы 
реализуют свои свойства через протеиназо-активи-
руемые рецепторы четырех типов, которые локали-
зованы на мембранах гландулоцитов, лейомиоци-
тов, сенсорных окончаниях афферентных нейронов 
и нейроэндокринных продуцентов регуляторных 
пептидов, давая прямые и опосредованные ими 
морфофункциональные эффекты.

Заключение. Энзимергическая регуляция вис-
церальных функций, в том числе сенсорных, пище-
варительных, защитных, выступает новым разделом 
современной науки и, судя по накапливаемым фак-
там, перспективна в гастроэнтерологии, панкреато-
логии, онкологии, иммунологии и других разделах 
клинической медицины.

Ключевые слова: пищеварительные железы, 
ферменты, экзосекреция, эндосекреция, протеина-
зо-активируемые рецепторы.

Продукты секреции пищеварительных желез 
полипотентны, т. е. выполняют пищевари-
тельную роль в гидролизе нутриентов и 

характеризуются непищеварительными эффектами. 
Например, соляная кислота желудочного секрета 
наряду с участием в желудочном пищеварении тор-
мозит рилизинг антрального гастрина, усиливает 
экзосекрецию пепсиногенов, рилизинг дуоденаль-
ного секретина и других дуоденинов, влияющих 
на пищеварительные и непищеварительные функ-
ции. Секретируемые пищеварительными железами 
ферменты не только реализуют гидролитическую, 
собственно пищеварительную роль секретов, но и 
участвуют в других процессах.

Пищеварительные ферменты транспортируют-
ся в полость пищеварительного тракта, а также 
в лимфо- и кровоток, циркулируют с кровью, 
сорбируются ее компонентами и эндотелием, 
меняют свои свойства. По существу, имеют ту 
же «судьбу», что и гормоны [15], т. е. функцио-
нально полипотентны – как экзосекретированные 
в полость пищеварительного тракта, так и эндо-
секретированные и всосавшиеся, находящиеся в 
кровотоке гидролазы пищеварительных желез.

В тонкой кишке гидролазы локализованы в 
эпителиальном, субэпителиальном и мышечно-
серозном слоях, где они образуют ферментный 
барьер [28, 29]. Гидролитические ферменты есть и 
в непищеварительных органах [15], имея разную 
активность, и играют барьерную, метаболическую 
и иную роль. Это относится и к гидролазам эндо-
телия [28].

А.М. Уголев предложил унитарную теорию 
происхождения экзо- и эндосекреторных процес-
сов [27], согласно которой секреция возникла из 
неспецифической экскреции, существующей на 
любой ранней стадии эволюции живого как ком-
понент обмена веществ между внутриклеточной и 
внеклеточной средами в форме удаления из клет-

four types which are localized on membranes of glan-
dular cells, leiomyocytes, sensory terminals of afferent 
neurons and neuroendocrine producers of regulatory 
peptides, yielding direct and mediated morphofunc-
tional effects.

Conclusion. Enzymergic regulation of visceral func-
tions, including sensory, alimentiry, protective, acts as 
new section of up-to-date science and, according to 
accumulated facts, is promising in gastroenterology, 
pancreatology, oncology, immunology and other seg-
ments of clinical medicine.

Key words: digestive glands, enzymes, exocrine 
secretion, endocrine secretion, protease-activated 
receptors.

ки ее метаболитов. В роли последних из клетки 
удаляются неспецифические и специфические для 
нее вещества – ферменты, гормоны и др. При 
соответствующих условиях в результате естест-
венного отбора может происходить формирование 
секреции специфического продукта, что становит-
ся полезной функциональной особенностью дан-
ного эндо- или экзокринного органа, в котором 
синтез и эндо- или экзоэкспорт специфических 
веществ становится доминирующим признаком.

А.М. Уголев указывает на ряд явлений, объяс-
няемых с позиций его теории и аргументирующих 
ее. В числе таких явлений названо то, что гланду-
лоциты транспортируют секреторный продукт не 
строго полярно и выделяют его из клетки через 
апикальную и базолатеральную мембраны [24, 
31]. Существуют гландулоциты, в том числе неко-
торые панкреациты, которые продуцируют и фер-
менты (экзосекреты), и гормоны (эндосекреты) 
[8]. В поддержку своей теории ученый называет 
присутствие в составе секретов пищеварительных 
желез гормонов, а в крови и моче – ферментов. 
В связи с этим следует заметить, что наличие в 
экзосекрете железы гормонов еще не свидетельс-
твует о том, что они синтезируются гландулоцита-
ми именно этой железы. Например, в слюне чело-
века содержится около 30 гормонов и им подоб-
ных веществ, многие из которых рекретируются 
из крови [12]. Немало гормонов рекретируется в 
составе желудочного, поджелудочного и кишечно-
го соков [11, 31]. Да и гидролитические ферменты 
в составе экзосекретов продуцируются не только 
гландулоцитами данной железы. Так, пепсиноген 
– желудочный профермент выделяют слюнные, 
желудочные и кишечные железы [11, 15].

Одним из аргументов своей унитарной теории 
А.М. Уголев назвал гормональные эффекты неко-
торых ферментов (в частности, трипсина и инсу-
лина), морфокинетические свойства компонентов 
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химуса [29]. Доказана продукция физиологически 
активных веществ многими типами клеток [9]. 
Унитарная теория происхождения секреции под-
держана морфологами [7, 8, 30].

Сигнальная роль  
экзосекретируемых ферментов

В содержимом полости пищеварительного 
тракта идут процессы ферментного гидролиза 
нутриентов принятой пищи, и компоненты этого 
содержимого корригируют процесс пищеварения, 
влияя на пищеварительные функции (секрецию, 
моторику, всасывание), обладают морфокинети-
ческими эффектами. В большой мере это относит-
ся к экзосекрету поджелудочной железы.

Нами выполнена серия экспериментов с транс-
позицией панкреатического протока из двенадца-
типерстной кишки в проксимальную часть тощей 
кишки с последующим изучением секреции и 
моторики желудка, эвакуации из него содержи-
мого. Результаты показали, что базальная сек-
реция желудка повышается и длительное время 
не восстанавливается до исходного уровня [21]. 
Изменяется его периодическая и постпрандиаль-
ная моторика [1], нарушается дифференциро-
ванность скорости эвакуации кислых и основных 
растворов (первые эвакуируются быстрее вторых, 
т. е. наоборот по сравнению с нормой) [17]. Это 
нашло объяснение в том, что двенадцатиперстная 
кишка при отсутствии в ней панкреатического 
секрета пропульсивной волной переводит кислый 
раствор в тощую кишку, куда транспозирован 
проток.

Томскими физиологами установлен факт усиле-
ния дуоденальной моторики при недостаточности 
поступления в двенадцатиперстную кишку трип-
синогена [22]. Транспозиция протока понижала 
плотность расположения в слизистой оболочке 
последней аргентаффинных клеток, но повышала 
ее в тощей кишке, куда проток был транспо-
зирован [20, 21]. Данная трансформация эндо
кринного аппарата тощей кишки зависит от того, 
сохранена или нет двенадцатиперстная кишка: 
после дуоденэктомии компенсаторные трансфор-
мации эндокринного аппарата более выражены, 
чем тогда, когда кишка остается в организме 
животных, хотя в нее панкреатический секрет не 
поступает («эффект присутствия») [18].

Показано [3, 26] усиление секреции HCl и пеп-
синогена железами желудка, что авторы объясня-
ют сокогенными свойствами фрагментов пепсина. 
Стимулирующий эффект интрадуально вводимого 
препарата пепсина (сальпепсин) получен в экзо-
секреции панкреатических ферментов [3, 25].

Огромное число работ и обзоров посвящено 
саморегуляции секреции поджелудочной железы 
ее же ферментами из полости двенадцатиперстной 
кишки, их участию в возвратном торможении 

панкреатической секреции. Высокий интерес к 
этой проблеме в значительной мере объясняется 
не только научной, но и ее прикладной актуаль-
ностью из-за распространенной заместительной 
энзимотерапии при экзокринной недостаточности 
железы и поставкой на рынок лекарств большого 
числа препаратов панкреатина.

Основные итоги исследования саморегуля-
ции экзосекреции поджелудочной железы

1. Панкреатическая гиперсекреция при аспира-
ции панкреатического секрета из двенадцатиперст
ной кишки и отведении его из протока железы 
является результатом исключения возвратного 
торможения секреции по принципу отрицатель-
ной обратной связи. Интрадуоденальное введе-
ние аутосекрета снимает гиперсекрецию. Эффект 
состоит в прямой зависимости от количества вве-
денного аутосекрета и определяется не столько 
его гидрокарбонатами, сколько гидролитическими 
ферментами экзосекрета.

2. К снижению секреции поджелудочной 
железы, стимулированной посредством различ-
ных механизмов, приводит интрадуоденальное 
введение панкреатических зимогенных (трипси-
ноген, химотрипсиноген) и активных (трипсин 
и химотрипсин) протеиназ, липазы и амилазы. 
Эффект находится в прямой зависимости от дозы 
вводимых ферментов – при низких дозах он 
селективный для секреции того фермента, кото-
рый введен в кишку, или генерализованный при 
высоких дозах, когда снижается секреция всех 
компонентов сока.

Выраженность возвратного торможения панк-
реатической секреции зависит от многих причин. 
По нашим данным [11], у больных, перенесших 
операцию панкреатодуоденальной резекции, тор-
можение секреции панкреатином слабое из-за 
резекции сенсорной зоны, с которой осуществля-
ется данный тормозной эффект. Слабый тормоз-
ной эффект и у больных, хронически теряющих 
секрет через панкреатические свищи вследствие 
повышения хемосенсорного порога дуоденальной 
слизистой. Напротив, у больных с хроническим 
дуоденитом хемосенсорный порог понижен и воз-
вратное торможение секреции весьма выражено.

Механизм возвратного торможения секреции 
панкреатических ферментов изучался многими 
лабораториями. Доказано, что вагусная и холе-
цистокининовая системы – основные стимуляторы 
секреции панкреатических ферментов в кишечную 
фазу – блокируются эндогенными и экзогенными 
протеолитическими ферментами в полости две-
надцатиперстной кишки, что и является главной 
причиной снижения секреции. Доказаны и другие 
менее значимые механизмы (секретиновый, β-адре
нергический) [11].

Распространено мнение, что в кишке панкре-
атическими протеиназами гидролизуются пептид-
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ные стимуляторы продуцентов холецистокини-
на – I-клетки дуоденальной слизистой. В роли 
триптически гидролизуемых пептидов-стимулято-
ров названы дуоденальный холецистокинин-рили-
зинг пептид, панкреатические монитор пептид и 
ингибитор трипсина. Однако этот механизм не 
выдерживает критики. Во-первых, панкреозимин-
рилизинг пептид и монитор пептид обнаружены 
только у лабораторных грызунов. Во-вторых, 
возвратное торможение секреции есть и в секре-
ции, стимулированной инфузией в двенадцати-
перстную кишку кислого раствора гидролизина 
(pH 2), когда в кишке не может происходить 
триптический гидролиз пептидов – стимуляторов 
рилизинга холецистокинина (условия, благопри-
ятные для пептического гидролиза, но в опытах 
был лигирован антродуоденальный переход) [11]. 
В-третьих, свойством селективного и генерали-
зованного торможения панкреатической секреции 
обладают панкреатические липаза и α-амилаза 
[11]. В-четвертых, эти свойства отмечаются и 
у других веществ, не обладающих триптической 
активностью – гексапептид трипсиногена и аце-
тил-трипсиногена, также исследованных нами в 
экспериментах [11]. И, в-пятых, тормозят сек-
рецию поджелудочной железы циркулирующие в 
составе крови панкреатические гидролазы.

Известны и моторные эффекты гидролаз сек-
ретов пищеварительных желез, что проявляется 
в ускорении эвакуации пищевого содержимого из 
желудка и транзита кишечного химуса [10]. Так 
действуют и энзимные препараты в норме и при 
патологии, что рассматривается как результат 
усиления и ускорения гидролиза нутриентов экзо-
генными ферментами [11]. К тому же выводу при-
водят факты замедления эвакуаторного процесса 
при секреторной недостаточности желудочных и 
поджелудочной желез [10].

Независимо от механизма действия гидролаз 
содержимого пищеварительного тракта на его 
секрецию и моторику можно заключить, что гид-
ролазы обладают сигнальными и модулирующими 
свойствами. Однако это заключение неполно без 
учета наличия гидролаз пищеварительных желез 
в циркулирующей крови и других субстанциях 
организма.

Эффекты гипо- и гиперферментемий

Появление гидролаз пищеварительных желез 
в системном кровотоке возможно несколькими 
путями. Некоторое количество их эндосекретиру-
ется из гландулоцитов через их базолатеральные 
мембраны [24]. Ферменты покидают железы из их 
протоков [31] и полости тонкой кишки [23], явля-
ются продуктом некроза гландулоцитов, и могут 
происходить не только из органов пищеварения. 
Ферментативная активность крови относительно 
постоянна, что достигается сопряжением количес-

тва ферментов в крови с их разрушением серино-
выми протеиназами, ренальной и экстраренальной 
экскрецией, связью с ингибиторами и сорбентами. 
Описана система обеспечения ферментного гомео
стазиса [11], нарушение которого (гипо- и гипер-
ферментемия) является критерием ряда физиоло-
гических и патологических состояний [5].

Функциональное назначение и наличие в крови 
гидролаз дискутируется [11]. Мы в острых опы-
тах на собаках наблюдали анаболический эффект 
парентерального введения пепсиногена, трипсино-
гена и панкреатической α-амилазы в виде повыше-
ния включения в ткани меченого метионина [19]. 
Эти наблюдения полагаем началом нашей прича
стности к изучению сигнальной роли инкретируе-
мых пищеварительными железами гидролаз.

Наиболее выраженный анаболический эффект 
вызывали зимогенные протеиназы. Система обес-
печения ферментного гомеостазиса достаточно 
совершенна, поэтому в периферической крови 
постпрандиальные изменения активности гидро-
лаз пищеварительных желез отмечаются у здо-
рового человека нерегулярно и расцениваются 
как проявления нарушения оттока секрета из 
поджелудочной железы. Однако определение гид-
ролаз в лимфе грудного протока показало пост-
прандиальное увеличение дебита панкреатических 
ферментов. Более того, выявлена адаптированная 
зависимость эндосекреции ферментов: скармлива-
ние мяса вызывало у собак, как правило, заметное 
повышение триптической активности лимфы и 
дебита трипсина, скармливание хлеба – повыше-
ние активности и дебита амилазы, скармливание 
масла обнаружило незначительное увеличение 
показателей липазы [11]. По нашим наблю-
дениям, у здоровых испытуемых-добровольцев 
наибольшее повышение концентрации трипсина в 
сыворотке крови (радиоиммунный метод) вызывал 
прием белкового тестового завтрака, минимальное 
повышение – прием углеводного завтрака [16]. 
Принимая во внимание высокий анаболический 
эффект гипертрипсинемии, это может лежать в 
основе общеизвестного наибольшего специфичес-
кого динамического действия пищевого белка. 
Данный вопрос может быть предметом специаль-
ного исследования.

На фоне общего анаболического эффекта 
вызванных у подопытных собак гиперферменте-
мий нами отмечена их органная избирательность: 
трипсиноген в наибольшей мере включал метионин 
в слизистую оболочку желудка, пепсиноген – в 
ткань поджелудочной железы, амилаза – в сли-
зистую оболочку тонкой кишки. Это определило 
дальнейшее изучение влияния гипо- и гиперфер-
ментемий на секреторную деятельность главных 
пищеварительных желез и объяснило некоторые 
результаты экспериментальных и клинических 
дисферментемий. Нами гиперферментемии вызы-
вались внутривенным введением зимогенов (пепси-
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ноген, трипсиноген) и панкреатической амилазы, 
лигированием протоков желез. Гипоферментемии 
моделировались в экспериментах резекцией и 
гипотрофией органов – продуцентов гидролаз.

Установлено, что панкреатическая гипофер-
ментемия снижала базальную и стимулированную 
желудочную секрецию [2, 10], а гиперферменте-
мия повышала ее [10]. Эффекты гипертрипсиноге-
немии вызывали и хроматографически очищенные 
фракции гидролизата трипсиногена [32]. Причем 
названные эффекты были наиболее выражены в 
желудочной секреции пепсиногена.

Гиперпепсиногенемия повышала базальную 
и постпрандиальную секрецию панкреатических 
ферментов. В другой группе хронических опы-

тов на фистульных собаках панкре-
атическая секреция стимулировалась 
разными дозами секретина и панкрео
зимина («Boots») с одновременным 
введением пепсиногена (2 мг) или 
без него (контроль). Секреторные 
эффекты железы состояли в пря-
мой зависимости от дозы гормонов. 
Увеличение дебитов ферментов пеп-
синогеном отмечено только в секре-
ции, стимулированной минимальной 
дозой гормонов (по 0,25 ЕД/кг). 
Стимулированная высокой их дозой 
(по 1,0 ЕД/кг) секреция ферментов 
при вызванной гиперпепсиногенемии 
снижалась в 2 и более раза (рис. 1). 
Результаты экспериментов свидетель-
ствуют о модулирующей роли пепси-
ногена крови в экзосекреции подже-
лудочной железы, объясняют одну из 
причин противоречивости суждений 
об эффектах гидролаз в стимулиро-
ванной секреции железы [11].

Потенцирующий эффект панкреа-
тической гиперферментемии, вызванной лигирова-
нием желчно-панкреатического протока, выявлен 
в тонкой кишке крыс: в составе кишечного пер-
фузата увеличилось за счет рекреции выделение 
панкреатической α-амилазы, а за счет индукции 
синтеза – собственно кишечной γ-амилазы [11].

И наконец, у больных острым панкреати-
том с характерной гиперферментемией в сыво-
ротке крови повышалась общая амилолитиче
ская активность за счет не только панк-
реатической (p), но и слюнной (s) α-амилаз. 
В ротовой жидкости возросла активность рек-
ретируемой панкреатической (p) α-амилазы и  
в еще большей мере – слюнной (s) α-амилазы 
(рис. 2).
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Рис. 1. Влияние пепсиногена на стимулированную секретином с панкреозимином секрецию поджелудочной 
железы собак (M±m, в процентах к секреции натощак)
а – секреция на гормоны; б – на гормоны и введение 2 мг пепсиногена.
Дозы секретина и панкреозимина: 1 – по 0,25 ЕД/кг; 2 – по 0,50 ЕД/кг; 3 – по 1,0 ЕД/кг
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Протеиназо-активируемые  
рецепторы и их роль  
в пищеварительном тракте

Механизмы функциональных эффектов про-
теиназ до недавнего времени представлялись 
исходя из общих для протеолитических фер-
ментов свойств. Протеиназы при действии на 
экзо- и эндогенные белки образуют их пептидные 
фрагменты с регуляторными свойствами, аутолиз 
ферментов образует пептиды с такими же свойс-
твами. Протеиназы вызывают рилизинг гормонов 
из клеток-продуцентов, ведут процессинг пре- и 
прогормонов, а также инактивируют их агонисты. 
В последние годы к этому перечню добавлено 
открытие специальных мембранных протеина-
зо-активируемых рецепторов (ПАР), которые 
имеют различную топографию в организме, а их 
лиганды могут быть эндогенными и экзогенны-
ми. К настоящему времени (с 1991 по 1998 г.) 
выделены (в их последовательности клонирова-
ния) 4 типа ПАР (табл. 1). Наличие последних 
установлено во многих органах, периферической 
и центральной нервной системах, форменных эле-
ментах крови. Особенно много их в органах желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), где они плотно 
расположены на апикальных и базолатеральных 

мембранах гландулоцитов, эпителиоцитов, лейо-
миоцитов, на мембранах интрамуральных нейро-
нов ганглиев.

Отмечена возможность видовой неоднознач-
ности эффектов сериновых протеиназ и других 
причин различий. Предполагается вероятность 
наличия у каждого вида ПАР нескольких подви-
дов, что может объяснить сложность и расхожде-
ния в накопленных экспериментальных данных 
[44].

Общим для всех ПАР является их связь с мем-
бранными G-белками и наличие экстрацеллюляр-
ного N-домена. От последнего в результате необ-
ратимого протеолиза отщепляется дистальный 
фрагмент; освобожденный при этом пептидный 
конец домена играет роль гидрофильного лиганда, 
присоединенного к рецептору. Конформационно 
измененный (активированный) рецептор действу-
ет на G-белок и через вторичные мессенджеры 
производит трансдукцию сигнала (рис. 3). ПАР 
1–4 имеют разные пептиды-лиганды. Их синтети-
ческие аналоги активируют соответствующие ПАР 
без протеолиза рецептора, что позволяет иммуно-
химически дифференцировать селективно акти-
вированный ПАР в биоптатах. Синтезированы 
и селективные ингибиторы ПАР. Лиганды и 

Таблица 1
Характеристика протеиназо-активируемых рецепторов в ЖКТ человека [48]

Показатели ПАР1 ПАР2 ПАР3 ПАР4

Активирующие 
протеиназы

Тромбин, трипсин, 
плазмин, катепсин 
G, гранзим А, 
факторы Ха, VIIа, 
гингипсин

Трипсин, триптоза, 
трипсин-2, трипсин 
IV, матриптаза, 
мембранная сери
новая протеаза I, 
факторы Ха, VIIа, 
гингипаин, акрозин, 
другие протеазы

Тромбин, трипсин, 
фактор Ха

Тромбин, трипсин, 
катепсин G, 
факторы Ха и 
VIIа, гингипаин, 
трипсин VI

Селективные 
пептидные 
агонисты

SFLLRN SLIGKV, SLIGRL, 
LIGRLO

TFRGAP GYPGKV

Локализация  
в ЖКТ

Энтероциты, 
миэнтеральное 
нервное сплетение, 
фибробласты, 
гладкие мышцы, 
эндотелий, 
раковый эпителий 
толстой кишки, 
иммуноциты

Энтероциты, 
миэнтеральное 
нервное сплетение, 
фибробласты, 
гладкие мышцы, 
эндотелий, раковый 
эпителий толстой 
кишки, панкреатиче
ские дуктулоциты и 
ациноциты, иммуно
циты

Недифференциро
ванные клетки 
желудка и тонкой 
кишки

Энтероциты, 
подслизистое 
нервное сплетение, 
энтеральные 
нейроны, 
эндотелий, 
иммуноциты

Известные 
эффекты  
в ЖКТ

Апоптоз, секреция 
ионов, рилизинг 
Pg, пролиферация, 
сокращение и 
релаксация гладких 
мышц

Секреция ионов, 
рилизинг Pg и 
эйкозаноидов, 
нейропептидов, 
секреция амилазы, 
активация ионных 
каналов, висцераль
ная гиперсенситив- 
ность, моторика

– Моторная функция 
(сокращение про-
дольных мышц)
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ингибиторы ПАР используются in vivo только в 
экспериментальных исследованиях, а в биоптатах 
– и в клиническом материале у людей.

Установлено [47], что «роль ПАР в энтерологи-
ческих заболеваниях человека встречает трудности 
из-за недостатка фармакологических инструментов 
блокады этих рецепторов в естественных услови-
ях». На экспериментальных моделях патологии 
органов пищеварения (на лабораторных грызунах) 
выполнено много работ, по результатам которых 
строятся «клинические прогнозы» [48].

В органах пищеварения сосредоточено множес-
тво ПАР (особенно ПАР2) в энтероцитах, нейро-
нах миэнтерального и субмукозного сплетений, 
фибробластах, лейомиоцитах, эндотелии, в ацино-
цитах и дуктулоцитах поджелудочной и слюнных 
желез, железах желудка [37, 41]. ПАР3 и ПАР4 
имеются в желудке и тонкой кишке [38, 39].

ПАР локализованы и на клетках – продуцен-
тах физиологически активных веществ. Поэтому 

активация ПАР может вызывать прямые и опос-
редованные ими ответные реакции. Так, через 
посредство ПАР могут высвобождаться катехо-
ламины, гистамин, ацетилхолин, простагланди-
ны, лейкотриены, ряд активирующих липидных 
факторов, нейропептиды (опиаты, тахикинины и 
др.), пептидные гормоны (глюкагон, ангиотензин, 
кальцитонин и др.), глюкопротеины (тиреотро-
пин, лютеинотропин).

Многочисленны функциональные эффекты 
ПАР в пищеварительном тракте – секреция элек-
тролитов и ферментов, моторика, пролиферация, 
апоптоз, рилизинг регуляторных пептидов и про-
стагландинов. ПАР участвуют в защитных меха-
низмах: снижают повышенное кислотовыделение 
и стимулируют секрецию слизи железами желудка 
[36], восстанавливают целостность его ульцериро-
ванной слизистой оболочки, а также пораженной 
слизистой оболочки пищевода при гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни [39, 41], толстой 
кишки при колите [42, 43], компенсаторно повы-
шают кровоснабжение слизистых пищеваритель-
ного тракта посредством NO. Мобилизация ПАР 
повышает чувствительность сенсоров пищевари-
тельного тракта, особенно ноцицепторов капса-
ицинчувствительных афферентов блуждающих 
нервов, снабженных множеством ПАР [4, 14, 34, 
36, 37]. ПАР участвуют в генерации боли при 
остром панкреатите и синдроме раздраженного 
кишечника [48]. Полагают, что в генерации висце-
ральной боли посредством ПАР высвобождается 
гипотетический медиатор и это рассматривается 
как один из защитных механизмов [35].

Воспаление кишки генерирует боль с участи-
ем возбуждения ПАР2 колоспинальных центро
стремительных нейронов, они повышают болевую 
чувствительность при синдроме раздраженного 
кишечника. Экспериментально показано повыше-
ние ноцицепции в ответ на раздражение механоре-
цепторов кишки при вовлечении ПАР2 [46]. Как 
защитная реакция рассматривается участие ПАР в 
снижении возбудимости рецепторов ССК-B, через 
посредство которых осуществляется стимуляция 
секреции ферментов поджелудочной железой [11, 
40]. Надо полагать, что данный механизм может 
участвовать в возвратном торможении панкреа-
тической секреции с двенадцатиперстной кишки 
[11, 14], так как активность панкреатических 
протеиназ в дуоденальном химусе превышает 
порог возбудимости ПАР [44]. В связи с этим 
заметим, что вызванный у крыс и мышей экспери-
ментальный острый панкреатит купировался воз-
буждением ПАР2, чего не наблюдалось у живот-
ных, генетически лишенных этих рецепторов, 
т. е. возбуждение ПАР2 играет защитную роль, 
подавляя трипсином секрецию поджелудочной 
железы [39]. Аналогичное заключение сделано 
С.Э. Восканяном [6]. В генерации висцеральной 
боли принимают участие и ПАР4 [48].

Рис. 3. Механизмы активации ПАР [45]
а – активация ПАР путем N-концевого раскола про-
теиназой и высвобождения связанного пептидного 
лиганда (1), связь лиганда с рецептором, активация 
его G-белков и трансдукция сигнала (2); b – актива-
ция ПАР синтетическим пептидом (AP) без раскола 
протеиназой N-домена

a

b

(1)

(2)
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В экспериментах на мышах показано, что 
ноцицепция может быть заблокирована синтети-
ческим антагонистом ПАР2 и ингибиторами про-
теиназы. Предполагается [39], что данный прием 
может быть эффективным при синдроме раздра-
женного кишечника у человека. Положительные 
результаты применения ингибиторов протеиназ в 
клинических наблюдениях зарегистрированы при 
эзофагите, энтерите, синдроме раздраженного 
кишечника. Отмечена эффективность антитрип-
синовых клизм в течение 2 нед при последней 
патологии [50].

ПАР различных групп имеют одинаковые и 
противоположные физиологические и патофизио-
логические эффекты. Приведем некоторые приме-
ры. По результатам экспериментальных исследо-
ваний, при активации ПАР1 инициируется воспа-
ление в толстой кишке с отеком и инфильтрацией 
гранулоцитов, в модели раздраженной кишки 
антагонисты ПАР1 снижают выраженность вос-
паления и смертность животных [49]. В этом же 
обзоре литературы отмечено, что активация ПАР1 
повышает проницаемость кишечного барьера и 
ведет к транслокации кишечной микрофлоры и 
макромолекул в брюшную полость. Свидетельств 
того же у людей нет, но количество ПАР1 в 
кишечной слизистой по результатам анализа био-
птатов увеличено при болезни Крона и язвенном 
колите. В другом обзоре [45] приведены сведения 
о том, что возбуждение ПАР1 активирует фактор 
роста эпителиоцитов и раковое метастазирование, 
повышает содержание цитокинов.

Тромбин как активатор трех типов, и прежде 
всего ПАР1, играет ключевую роль в гемоко-
агуляции и гемостазе, эндотелиальной актива-
ции сосудистой проходимости, рилизинге NO, 
эндотелина, простагландинов и др., вызывает и 
вазоконстрикторные реакции, приводя к ишемии 
органов и риску тромбоза. Ингибиция ПАР1 при-
водит к изменению регионального кровотока в 
норме и при патологии, в перспективе допускается 
возможность его терапевтической коррекции пос-
редством данного механизма [33]. Полагают, что 
ПАР1, ПАР2, тромбин и фактор Xa сопрягают 
процессы гемокоагуляции и воспаления [34].

В связи с этим сошлемся на работу, в которой 
продемонстрировано увеличение уровней ПАР 
мРНК и ИЛ-8 мРНК в биоптатах желудочной 
слизистой оболочки пациентов до и после эради-
кации H. pylori (табл. 2), последний выступает 
индуктором пролиферации и апоптоза гастро-
цитов, продукции ИЛ-8 в них и эпителиоцитах 
пищевода [50].

В ряде экспериментальных исследований 
освещается роль ПАР в моторной деятельнос-
ти пищеварительного тракта. По результатам 
этих исследований, моторика желудка, двенад-
цатиперстной и толстой кишки через посредство 
ПАР2 и ПАР1 усиливается, что ускоряет транзит 
желудочного содержимого и кишечного химуса. 
Опубликованы наблюдения относительно рас-
слабления тонкой кишки и пищевода через ПАР4 
[39]. Направленность моторного эффекта зависит 
от вида и концентрации лигандов и мышечных 
волокон (продольные или циркулярные), отдела 
кишечника и проявляется в фазических и тони-
ческих сокращениях кишечной трубки [42, 43]. 
Моторные эффекты посредством кальциевого и 
цАМФ механизмов обеспечивают активацию Ca2+ 
и K+ каналов [42].

Гастростаз – частый и тяжелый спутник трав-
мирующих воздействий, ожогов, обширных крово-
течений, хирургических вмешательств. Обсуждено 
несколько механизмов послеоперационного гаст-
ростаза, в том числе механизм инициации ПАР1 
тромбином. По данным одного из эксперименталь-
ных исследований [35], будучи введенным в ядро 
солитарного тракта тромбин активирует ПАР1 
астроцитов, а они – нейроны указанного ство-
лового образования, что приводит к снижению 
скорости транзита желудочного содержимого пос-
редством вагусных афферентов. Примечательно, 
что авторы рассматривают первичным датчиком в 
центральной нервной системе ПАР1 глии.

Есть основания полагать, что отмеченные нами 
ускорение и дифференцированность эвакуации 
пищевого желудочного содержимого у здоровых 
и больных хроническим панкреатитом и желчно-
каменной болезнью разовым и курсовым приемом 
панкреатина имеют в числе своих механизмов 

Таблица 2
Уровни ПАР мРНК и ИЛ-8 мРНК в биоптатах слизистой оболочки H. pylori-негативных  
и H. pylori-позитивных обследованных пациентов (до и после эрадикации H. pylori) [50]

Локализация Наименование
Пациенты Достоверность  

различия, рнегативные позитивные

Антрум ПАР 1 1,51×10–3±0,20 2,66×10–3±0,39 <0,05

Тело ПАР 2 1,38×10–3±0,17 3,41×10–3±0,64 <0,05

Антрум ПАР 2 2,06×10–2±0,31 2,71×10–2±0,43 0,27

Тело ПАР 2 0,81×10–2±0,15 1,53×10–2±0,25 <0,05

Антрум ИЛ-8 0,19×10–2±0,02 1,10×10–2±0,39 <0,05

Тело ИЛ-8 0,15×10–2±0,02 1,92×10–2±1,16 <0,05
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и дозозависимое воздействие панкреатических 
ферментов данного препарата на дуоденальные 
ПАР [11].

Заключение

Сложность, нередкая противоречивость накоп-
ленного экспериментального материала объясня-
ются тем, что функционирование органов пище-
варительной системы обеспечивается через ПАР 
эффекторов, а также через регулирующие их 
нервные и гуморальные посредники рефлекторно, 
эндокринно и паракринно. В пищеварительной 
системе эти эффекты, в основном реализуемые 
ПАР2, состоят не только в стимуляции секреции 
ферментов и слизей, но и в торможении секреции 
HCl, стимуляции и торможении моторной актив-
ности гладких мышц, увеличении проницаемости 
слизистой оболочки кишечника, инициации и уси-
лении процессов воспаления, апоптоза. В целом 
протеиназы выполняют сигнальную и модулиру-
ющую роль во многих физиологических процес-
сах. Немаловажно, что в числе мультимодальных 
хемосенсоров, отслеживающих и контролирую-

щих идущие в пищеварительном тракте процессы, 
энзимные составляющие секретов желез представ-
лены энзиморецепторами.

Нам представляется, что проблема ПАР, успе-
хи в ее разработке в последние годы подтверж-
дают унитарную теорию А.М. Уголева о проис-
хождении секреторных процессов, наличии ряда 
общих свойств у эндо- и экзосекретов. И надо 
полагать, эта проблема займет одну из ниш в гас-
троэнтерологии, в том числе энзимотерапии.

В одной из работ канадской лаборатории [45] 
сказано о сигнальной роли протеиназ: «Протеиназы 
надо теперь считать важными и подобными гормо-
нам посредниками, сигнализирующими клеткам 
и тканям о многих переменных в норме и при 
патологии ... С признанием сигнальной роли про-
теиназ будет развиваться их биология и физио-
логия и нас ждут захватывающие события в этой 
области». К цитате можно добавить, что сигналь-
ными и модулирующими свойствами обладают 
экзо- и эндосекретируемые протеиназы, амилазы 
и липазы. Это актуализирует значение фермент
ного гомеостазиса и лежит в основе системных 
факторов его нарушения.
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Возможности лечения терминальных  
стадий заболевания печени в исходе  
хронической инфекции вирусом гепатита С 
в условиях дефицита донорских органов
Е.Н. Герман1, М.В. Маевская1, О.И. Андрейцева3, В.Т. Ивашкин1,  
А.В. Чжао3, А.Г. Серова2, Г.В. Михайловская4, И.Ю. Пирогова5

(1 Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко, Университетская 
больница № 2 1-го Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова,
2 Иммунологическая лаборатория 1-го Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова,
3 Московский городской центр трансплантации печени НИИ им. Н.В. Склифосовского,
4 ФГУН Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора,
5 Городской центр хирургии печени и поджелудочной железы, МУЗ ГКБ № 8, Челябинск)

Цель исследования. Изучение роли сероло-
гических маркёров инфекции вирусом гепатита В 
– антител к кор-антигену вируса гепатита В (anti-
HВcorIgG) в прогрессирующем повреждении печени 
у больных хронической инфекцией вирусом гепати-
та С.

Материал и методы. Впервые на большом 
количестве пациентов (2934) показана значитель-
ная распространенность серологических маркёров 
вирусов гепатитов В и С среди пациентов многопро-
фильной клиники.

Результаты. На основании фактического мате-
риала доказано, что антитела к кор-антигену вируса 
гепатита В у пациентов с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С не влияют на биохимическую 
активность и тяжесть заболевания печени. С исполь-
зованием прогностических моделей выявлена тен-
денция к более высокому риску развития терми-
нальных стадий заболевания печени у пациентов с 
хронической инфекцией вирусом гепатита С и anti-
HBcorIgG в сыворотке крови. Обоснована возмож-
ность применения трансплантата печени от донора 
с серологическим профилем anti-HCV/anti-HBcorIgG 
(при отсутствии других противопоказаний) для опре-
деленных групп реципиентов. Представлены аргу-

Герман Елена Николаевна  – кандидат медицинских наук, врач отделения гепатологии клиники пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ им. И.М. Сеченова. Контактная информа-
ция для переписки: turtle2@mail.ru; 119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1.

Treatment of end-stages of liver disease in outcome of persistent  
hepatitis C virus infection at deficiency of donor organs

Ye.N. German, M.V. Mayevskaya, O.I. Andreytseva, V.T. Ivashkin, A.V. Chzhao,  
A.G. Serova, G.V. Mikhaylovskaya, I.Yu. Pirogova

Aim of investigation. To study the role of serologi-
cal markers of hepatitis B virus infection: antibodies to 
hepatitis B virus cor-antigen (anti-HВcor IgG) in prog
ressing liver damage at patients with persistent hepatitis 
C virus infection.

Material and methods. For the first time in the 
large group of patients (2934) significant prevalence of 
serological markers of hepatitis B and C viruses among 
patients of versatile clinic was demonstrated.

Results. According to actual data it was proved, 
that antibodies to cor-antigen of hepatitis B  virus at 
patients with persistent hepatitis С virus infection do not 
alter biochemical activity and severity of liver disease. 
With application of prognostic models tendency to 
higher risk of end-stages of liver disease development 
at patients with persistent hepatitis B virus infection 
and anti-HBcor IgG in blood serum was revealed. The 
potential of application of liver graft from the donor with 
serological profile anti-HCV/anti-HBcor IgG (at absence 
of other contraindications) is proved for certain groups 
of recipients. Arguments for revision of criteria for selec-
tion of donor of organs were presented for prophylaxis 
of de novo hepatitis B at the recipient (so-called de novo 
graft infection – HBsAg appearance at the recipient at 
absence of viral infection markers before operation).
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менты для пересмотра критериев отбора донорских 
органов с целью профилактики развития de novo 
гепатита В у реципиента (так называемая de novo 
инфекция трансплантата – это появление HBsAg у 
реципиента при отсутствии указаний на вирусную 
инфекцию до операции.).

Ключевые слова: латентная HBV-инфекция, 
anti-HВcorIgG, anti-HCV, трансплантация печени.

Хронические заболевания печени вирусной 
природы широко распространены во всем 
мире и представляют серьезную проблему 

для здравоохранения. Миллионы людей инфи-
цированы вирусами гепатита B или C, и очень 
часто болезнь протекает скрыто, бессимптомно, 
вынуждая обращаться за медицинской помощью 
только на самых поздних стадиях. Многие вообще 
не знают о существовании вирусов гепатита или 
считают, что этот недуг непобедим и избегают 
общения с врачом. Сказанное привело к тому, что 
в современном мире большое количество пациен-
тов нуждается не только в тщательном наблюде-
нии и назначении противовирусной терапии, но и 
в проведении такого радикального лечения, как 
пересадка печени. Тем не менее включение в Лист 
ожидания трансплантации печени не гарантирует 
проведение операции в ближайшее время и, увы, 
нередки случаи, когда больные погибают так и 
не дождавшись спасительной операции. Одна из 
основных причин – дефицит донорских органов.

Для того чтобы изменить сложившуюся ситуа-
цию, в последние годы в Российской Федерации 
широко обсуждается вопрос расширения критери-
ев выбора потенциальных доноров [4]. Учитывая, 
что на этапе становления трансплантологии как 
науки и одного из уникальных направлений меди-
цины были сформулированы строгие критерии 
отбора доноров с оптимальными клинико-лабо-
раторными и инструментальными показателями, 
многие кандидаты для предстоящего потенци-
альные донорства отвергались. В случае же 
рассмотрения новых критериев и формирования 
законодательной базы необходимо опираться на 
глубокие знания проблемы и медицинские иссле-
дования, доказывающие безопасность и обосно-
ванность расширения группы доноров.

В литературе и клинической практике долгое 
время обсуждается факт использования органов 
субоптимальных доноров. Применительно к паци-
ентам из Листа ожидания трансплантации печени 
это означает, что в качестве донора для больного с 
терминальной стадией заболевания печени в исхо-
де хронически протекающей инфекции вирусом 
гепатита С может, например, выступать человек, 
инфицированный тем же вирусом.

По данным ряда исследований [9, 12, 16, 22, 
27], у значительной части лиц, инфицированных 

вирусом гепатита С, в отсутствие поверхностного 
антигена вируса гепатита В (HBsAg) в сыво-
ротке крови определяются его другие маркёры, 
в частности антитела к кор-антигену (anti-
HBcor).

Известно, что при всех формах хронической 
инфекции вирусом гепатита В обязательным 
условием служило наличие в сыворотке крови 
HBsAg [3]. Исчезновение последнего и появле-
ние антител к нему рассматривалось как признак 
освобождения организма от вируса, т. е. выздо-
ровление. Однако установлено, что у ряда боль-
ных, несмотря на отсутствие HBsAg и наличие к 
нему антител (anti-HBs) в ткани печени и сыво-
ротке крови, может обнаруживаться ДНК вируса 
гепатита В (HBV DNA) [1, 21]. При этом в 
сыворотке крови могут определяться маркёры 
перенесенной инфекции (антитела к антигенам 
вируса, прежде всего anti-HBcor класса IgG). 
Такой вариант по современным критериям назван 
латентной инфекцией вирусом гепатита В [5]. 
Таким образом, латентное течение HBV-инфекции 
– это состояние, при котором вирусная ДНК обна-
руживается в крови, лимфоидных клетках и/или 
ткани печени в отсутствии HBsAg. Кроме того, в 
сыворотке крови определяются антитела к антиге-
нам вируса гепатита В, в частности anti-HBcorIgG. 
Актуальность изучения проблемы скрытой HBV-
инфекции у пациентов с HCV-инфекцией связана, 
в первую очередь, с решением вопроса о безопас-
ности и эффективности использования донорских 
органов от лиц с антителами к вирусу гепатита С 
и кор-антигену вируса гепатита В.

Противоречивая информация в рассматривае-
мой области послужила основанием для выполне-
ния научного исследования, цель которого сфор-
мулирована следующим образом: изучить роль 
антител к кор-антигену вируса гепатита В – anti-
HBcor класса IgG в прогрессирующем повреж-
дении печени у лиц с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С.

Материал и методы исследования

В соответствии с поставленной целью ана-
лизировался архивный материал иммунологи-
ческой лаборатории ММА им. И.М. Сеченова 
и архив клиники пропедевтики внутренних 

Key words: latent HBV-infection, anti-HВcorIgG, 
anti-HCV, liver transplantation.
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болезней, гастроэнтерологии и гепатологии  
им. В.Х. Василенко (2006–2009 гг.). В иссле-
дование было включено 2934 больных, нахо-
дившихся на лечении в клинике с 01.01.2006 по 
01.01.2009 г. У пациентов исследовался спектр 
маркёров вируса гепатита В (HBV) и антитела 
к вирусу гепатита С (anti-HCV). По результа-
там этих иммунологических тестов оценивалась 
распространенность маркёров латентной инфек-
ции вирусом гепатита В у лиц с положительными 
anti-HCV и без таковых.

Для изучения роли anti-HBcor в хроническом 
прогрессирующем повреждении печени из общего 
количества пациентов с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С в исследование путем случай-
ной выборки было включено 80 человек.

Вклад латентной инфекции вирусом гепати-
та В в развитие гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК) оценивался у 28 пациентов после ортото-
пической трансплантации печени по поводу хро-
нической инфекции вирусом гепатита С (половине 
больных операция проведена в связи с наличием 
гепатоцеллюлярного рака на фоне цирроза печени 
вирусной этиологии). Результаты получены на 
основании тщательного изучения выполненного 
обследования и анализа историй болезней паци-
ентов Московского городского центра трансплан-
тации печени (2006–2009 гг.) и последующей 
статистической обработки данных.

План обследования включал физикальные 
методы, лабораторные тесты, в том числе пол-
ный спектр серологических маркёров вирусов 
гепатитов В и С, исследование α-фетопротеина. 
Оценивались результаты ультразвукового иссле-
дования органов брюшной полости и эзофаго-
гастродуоденоскопии, при наличии показаний 
проводились компьютерная и магнитно-резонан-
сная томография. Кроме того, с целью морфо-
логической верификации диагноза по показани-
ям выполнялась пункционная биопсия печени 
с последующим гистологическим исследовани-
ем. Определение HBV DNA в ткани печени 
проводилось у 21 HBsAg-негативного пациента. 
Исследование HBV DNA в сыворотке крови и 
ткани печени больных с отрицательным HBsAg 
осуществлялось методом полимеразной цепной 
реакции в реальном времени.

Результаты исследования

Эпидемиологические аспекты распространен-
ности маркёров инфекции вирусами гепатитов В 
и С оценивались при детальном изучении меди-
цинской документации всех обследованных боль-
ных (n=2934). У пациентов клиники в качестве 
скрининговых иммунологических тестов опреде-
лялось наличие anti-HCV и исследовался спектр 
маркёров HBV. При этом у 28% больных обна-
ружены положительные иммунологические мар-

кёры инфекции вирусами гепатита В и/или С 
(рис. 1). Полученные результаты показывают, что 
в исследуемой популяции почти каждый четвер-
тый пациент был в контакте с вирусом гепатита В 
(у 4% этих лиц в сыворотке крови найден HBsAg, 
у других – антитела к антигенам HBV), а почти 
каждый 10-й был в контакте с вирусом гепатита С. 
Важно отметить, что 2/3 больных с положительны-
ми антителами к HСV имели в сыворотке крови 
антитела к антигенам HBV, что составляет 6% от 
общего числа пациентов клиники (рис. 2).

Остается вопрос, что собой представляют 
такие пациенты. Перед тем как искать на него 
ответ, мы проанализировали распространенность 
антител к кор-антигену вируса гепатита В среди 
обследуемых с антителами к вирусу гепатита С 

72%28%

Пациенты с отрицательными 
маркёрами вирусных гепатитов В и С

Пациенты с положительными 
маркёрами вирусных гепатитов В и/или С

72%
Пациенты с отрицательными

маркёрами вирусных 
гепатитов В и С

4%
HBsAg+, HBeAg+/–

15%
AntiHBcorIgG+

6%
AntiHCV+,

antiHBcorIgG+

2%
AntiHCV+

1%
Пациенты с другими

вариантами сочетания
антител

Рис. 1. Распространенность изменений в спектре 
маркёров вирусов гепатитов В и С у пациентов мно-
гопрофильной клиники, n=2934

Рис. 2. Распространенность серологических мар-
кёров вирусов гепатитов В и С у пациентов много-
профильной клиники (n=2934)
При детальном изучении изменений в серологичес-
ких тестах обнаружено, что поверхностный антиген 
вируса гепатита В – HBsAg (+/–HBeAg) и изоли-
рованные антитела к вирусу гепатита С (anti-HCV) 
встречаются в сравнительно небольшом количестве 
случаев – у 116 (3,95%) и 43 (1,47%) человек соот-
ветственно. Обращает внимание, что у 435 (14,8%) из 
указанного числа пациентов (n=2934) в сыворотке 
крови присутствуют серологические маркёры пере-
несенной HBV-инфекции, в первую очередь антитела 
к кор-антигену вируса гепатита В в различных соче-
таниях с anti-HBs, anti-HBe.
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и без них для того, чтобы оценить достоверность 
такого сочетания.

Были обработаны результаты иммунологичес-
кого тестирования пациентов, наблюдавшихся в 
клинике с исключением из этой формы анализа 
HBsAg-позитивных лиц. Оставшихся разделили 
на 2 группы: с антителами к вирусу гепатита С – 
221 человек и без таковых – 2559. Установлено, 
что anti-HBcorIgG вируса гепатита В достоверно 
чаще встречались у инфицированных вирусом 
гепатита С (81%). У пациентов без антител к 
HСV этот феномен обнаружен в 17%, разница 
достоверна (р<0,05) – рис. 3 и 4.

Соответственно такое сочетание серологичес-
ких маркёров можно считать значимым, и эти 
больные нуждаются в дальнейшем изучении. 
С этой целью мы включили в исследование 80 
пациентов (39 женщин и 41 мужчина) с инфек-
цией вирусом гепатита С на стадии хронического 
гепатита и цирроза печени (ЦП), средний воз-
раст больных составил 46,95±13,93 года. У всех 
в сыворотке крови были обнаружены anti-HCV 
и РНК вируса гепатита С (HCV RNA). У 
40% обследованных диагностирован хронический 
гепатит и у 60% – ЦП различных классов по 
классификации Child–Pugh.

В связи с тем что у 46 человек при изучении 
серологических маркёров определялись антитела 
к кор-антигену вируса гепатита В, дальнейший 
анализ течения заболевания проводился именно 

у них. Группу сравнения составили пациенты 
с хронической инфекцией вирусом гепатита С 
(n=34) без каких-либо маркёров вируса гепатита 
В в сыворотке крови. Группы больных достовер-
но не отличались по возрасту (р=0,119) и полу 
(р=0,368).

В ходе обследования оценивались показатели 
биохимической активности и стадия заболева-
ния печени. При сравнении медиан аланинами-
нотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотран-
сферазы (АсАТ) достоверных различий найдено 
не было, т. е. присутствие anti-HBcor не влия-
ет на биохимическую активность хронической 
инфекции вирусом гепатита С (р=0,271; р=0,755 
соответственно). Чтобы понять, влияют ли anti-
HBcor на тяжесть заболевания печени, мы рас-
пределили пациентов в каждой анализируемой 
группе в зависимости от его стадии. В первой 
группе хроническим гепатитом страдали 48% 
больных, циррозом печени – 52%, во второй 
группе – соответственно 53 и 47%. Показано, что 
достоверных различий между группами не имеет-
ся (р=0,942).

При определении прогноза использовался 
такой показатель, как относительный риск разви-
тия заболевания в зависимости от того или иного 
фактора. В процессе исследования изучался риск 
развития ЦП у пациентов с хронической инфек-
цией вирусом гепатита С и циркулирующими 
anti-HBcor по сравнению с аналогичными пациен-
тами, но без данных антител. Отношение шансов, 
равное 1, указывает, что существует один и тот 
же риск в группе, подверженной влиянию изуча-
емого фактора, и в неподверженной. Отношение 
шансов больше 1, как в нашем случае (1,23, 
р=0,651), свидетельствует о том, что риск разви-
тия цирроза несколько выше, хотя и недостовер-
но, в первой группе. Таким образом, прослежи-
вается тенденция, что антитела к сердцевинному 
антигену HBV могут влиять на тяжесть течения 
заболевания печени, однако этот феномен требует 
дальнейшего изучения.

Кроме того, представляет интерес роль серо-
логических маркёров инфекции вирусом гепа-
тита В (anti-HBcorIgG) в риске развития ГЦК 
у пациентов с хронической инфекцией вирусом 
гепатита С. С этой целью в исследование было 
включено 28 человек (9 женщин, 19 мужчин), 
средний возраст 48,2±9,088 года. Больные нахо-
дились на лечении в Московском городском 
центре трансплантации печени, у всех диа-
гностирована терминальная стадия заболевания 
HCV-этиологии, включая ГЦК. Одну группу 
составили 11 пациентов с anti-HBcor в сыворот-
ке крови, другую – с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С (n=17) без маркёров вируса 
гепатита В. Больные двух групп достоверно не 
отличались по полу и возрасту (р=0,280; р=0,492 
соответственно).

81%19%

Пациенты с antiHBcorIgG

Пациенты без antiHBcorIgG

Рис. 3. Распространенность anti-HBcorIgG у пациен-
тов с антителами к вирусу гепатита С в сыворотке 
крови

83%17%

Пациенты с antiHBcorIgG

Пациенты без antiHBcorIgG

Рис. 4. Распространенность anti-HBcorIgG у паци-
ентов без антител к вирусу гепатита С в сыворотке 
крови
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Для того чтобы понять, влияют ли anti-HBcor 
на развитие ГЦК, была проведена стратификация 
обследуемых по этому признаку. В первой группе 
пациенты с ЦП составили 45%, с ГЦК – 55%, 
во второй группе – 53 и 47%. В ходе анализа не 
получено значимой линейной связи между разви-
тием гепатоцеллюлярного рака и наличием anti-
HBcor (р=0,712). При оценке прогностического 
риска развития ГЦК в зависимости от рассмат-
риваемого фактора отношение шансов составило 
1,35 (р=0,669, разница недостоверна).

Изучение HBV DNA в ткани печени у HBsAg-
негативных лиц проводилось у 21 пациента, из 
них 10 находились в отделении гепатологии кли-
ники пропедевтики им. В.Х. Василенко, 11 были 
донорами печени Московского городского центра 
трансплантации печени. Следует отметить, что в 
Российской Федерации для потенциального доно-
ра исследование полного спектра маркёров вируса 
гепатита В� не считается строго обязательным, 
определяется только HBsAg в сыворотке крови. 
У наблюдавшихся нами больных (21) сыворотка 
крови тестировалась на полный спектр сероло-
гических маркёров, у всех были обнаружены 
антитела к кор-антигену вируса гепатита В. Из 
числа обследованных у HBsAg-негативных и anti-
HBcorIgG-позитивных пациентов исследовалась 
HBV DNA в сыворотке крови и ткани печени: 
ни в одном из образцов сыворотки она не обна-
ружена, но у 3 человек выявлена в ткани печени. 
Таким образом, в этой части работы установлено, 
что примерно у каждого третьего пациента при 
отсутствии HBsAg в сыворотке крови можно 
обнаружить в ткани печени HBV DNA. Этот факт 
требует дальнейшего изучения на более многочис-
ленном контингенте.

Другая группа больных (потенциальные доно-
ры печени) тестировалась на полный спектр мар-
кёров HBV в сыворотке крови, однако объектом 
пристального внимания служил только HBsAg 
(в случае положительного результата вопрос 
органного донорства снимается). При этом у 3 из 
11 пациентов обнаружена HBV DNA в сыворотке 
крови. Наличие генетического материала виру-
са гепатита В в печени донора может привести 
к развитию гепатита de novo у реципиента. Во 
избежание подобного осложнения целесообразно 
внести изменения в перечень обязательных тестов 
для потенциальных доноров: у каждого из них 
следует исследовать маркёры HBV и HBV DNA 
как в сыворотке крови, так и в ткани печени. Тем 
не менее в связи с дефицитом донорских органов 
трансплантация печени реципиентам без маркёров 

� Спектр маркёров вируса гепатита В: НВsAg – поверх-
ностный антиген вируса гепатита В, аnti-HBs – антитела 
к поверхностному антигену вируса гепатита В, HBeAg – 
е-антиген вируса гепатита В, аnti-HВe – антитела  
к е-антигену вируса гепатита В, anti-HBcor – антитела 
к кор-антигену.

инфекции вирусом гепатита В в сыворотке крови 
возможна от anti-HBcorIgG-позитивных доноров 
при условии соблюдения мер профилактики раз-
вития гепатита de novo. Так, необходимо, чтобы 
все реципиенты были вакцинированы и уровень 
anti-HBs в сыворотке крови не должен быть ниже 
200 МЕ/мл.

Обсуждение результатов  
исследования

Вирусы гепатитов В и С имеют общие пути 
передачи и не обладают непосредственным цито-
патическим действием на клетку [7, 8], что 
может приводить к одномоментному заражению 
двумя вирусами. Как правило, доминирует вирус 
гепатита С, что проявляется его репликацией в 
сыворотке крови, ткани печени и других орга-
нах. О контакте с вирусом гепатита В в такой 
ситуации чаще всего свидетельствуют его серо-
логические маркёры – антитела к антигенам, в 
частности к anti-HBcorIgG [10, 12, 16, 22, 27]. 
Несмотря на большие достижения молекуляр-
ной биологии и медицины в течение последних 
10 лет, многие вопросы в этой области остаются 
открытыми. Среди интересующих исследователей 
направлений условно можно выделить два тесно 
связанных между собой – эпидемиологическое и 
терапевтическое.

Изучение заболеваемости острыми и хроничес-
кими формами инфекции вирусом гепатита С, в 
том числе у пациентов с антителами к антигенам 
вируса гепатита В в сыворотке крови, показало, 
что важнейшей особенностью болезни можно счи-
тать преимущественно ее скрытое, бессимптомное 
течение. Такие пациенты не предъявляют жалоб, 
а об изменениях в иммунологических тестах 
крови узнают обычно случайно, иногда через 
много лет от контакта с возможным фактором 
риска инфицирования (например, переливание 
крови, хирургическое вмешательство, эпизоды 
внутривенного введения психоактивных веществ); 
часто указания на воздействие провоцирующе-
го фактора в анамнезе отсутствуют. Оставаясь 
длительное время без медицинского наблюдения, 
эти лица как потенциальный источник инфекции 
подвергают опасности как себя, так и окружаю-
щих. Кроме того, они могут долго не предъявлять 
никаких жалоб и чувствовать себя здоровыми, 
что служит причиной их позднего обращения к 
врачу, когда единственным методом радикально-
го лечения служит трансплантация печени.

Важно отметить, что в трансплантации по 
поводу финальных стадий вирусного поврежде-
ния печени предотвратить инфицирование транс-
плантата бывает очень сложно, нередко невоз-
можно [2]. Попадание вируса в трансплантат 
происходит интраоперационно во время венозной 
реперфузии. Принимая во внимание повсемест-
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ный дефицит донорских органов, возник вопрос 
об использовании пула субоптимальных доноров, 
в частности anti-HCV-позитивных. Однако дан-
ные проведенных исследований показали, что 
самая высокая распространенность латентной 
HBV-инфекции была обнаружена именно среди 
HCV-позитивных больных [10, 12, 16, 22, 27].

По результатам собственного исследования, у 
обследуемых с отрицательным HBsAg и антите-
лами к HCV частота выявления anti-HBcorIgG 
составляет 81%, что достоверно выше в сравнении 
с аналогичным показателем у anti-HCV-негатив-
ных пациентов – 17% (р<0,05). Кроме того, с 
95% вероятностью можно полагать, что истинное 
число лиц с положительными anti-HBcorIgG 
колеблется в популяции больных с антителами 
к HCV в интервале от 80,5 до 86%. Число паци-
ентов с anti-HBcorIgG без маркёров инфекции 
вирусом гепатита С (anti-HCV) встречалось в 
наблюдавшейся нами популяции в 15,5–18,5% 
случаев. Полученные данные не противоречат 
литературным сведениям и отражают масштабы 
распространенности сочетанной инфекции виру-
сом гепатита В и вирусом гепатита С.

В представленной работе HBV DNA обнару-
жена у 6 (28,6%) из 21 пациента с отрицательным 
HBsAg в сыворотке крови. Эти результаты также 
согласуются с данными литературы и доказы-
вают значимость изучаемой проблемы. Вопрос 
становится особо актуальным в аспекте органного 
донорства, в частности обследования потенци-
альных доноров печени, у которых в настоящее 
время в обязательном порядке исследуется только 
HBsAg. При отрицательном HBsAg и соответс-
твии другим критериям донорский орган считает-
ся адекватным. Между тем существует проблема 
развития гепатита de novo у реципиента: одним 
из источников инфекции в таких случаях может 
служить латентная инфекция вирусом гепатита 
В в донорском органе. Этими вопросами сегод-
ня занимаются во всем мире и в нашей стране, 
в том числе в Московском городском центре 
трансплантации печени, где подобные ситуации 
не единичны.

Накопленный клинический опыт и результаты 
нашего исследования могут послужить основани-
ем для пересмотра спектра обязательных тестов 
для потенциальных доноров печени с целью сни-
жения риска развития гепатита de novo у реципи-
ента. Исследования в этой области продолжают-
ся. На первый взгляд может возникнуть некото-
рое противоречие: с одной стороны, необходимо 
расширить показания к использованию органов 
от субоптимальных доноров, с другой, сделать 
критерии отбора более жесткими. Избежать ука-
занного противоречия можно, если четко диффе-
ренцировать реципиентов. Например, пациенты 
с ГЦК на фоне хронической инфекции вирусом 
гепатита С имеют очень высокий риск леталь-

ности в Листе ожидания трансплантации в усло-
виях дефицита донорских органов. Именно для 
них вопрос субоптимального донора чрезвычайно 
важен. Речь идет о том, возможна ли для этой 
категории больных трансплантация печени от 
реципиента с серологическими маркёрами виру-
сов гепатитов В и С. В этом случае требуется 
оценить влияние маркёров инфекции вирусом 
гепатита В (anti-HBcorIgG) на течение заболева-
ния, обусловленного вирусом гепатита С.

В исследованиях in vitro было четко проде-
монстрировано, что HCV-инфекция существен-
но ингибирует репликацию HBV [13, 25, 26]. 
В частности, HBV DNA выявляется приблизи-
тельно у трети HBsAg-отрицательных пациентов 
с HCV-инфекцией в средиземноморском бассейне 
и еще чаще в дальневосточном регионе и азиат
ских странах [11, 15, 17, 20, 28, 29]. По данным 
литературы, при изучении гистологических пре-
паратов больных с сочетанной инфекцией (HCV 
и латентной HBV) и пациентов с моноинфекцией 
(HBV или HCV) было отмечено, что индекс гис-
тологической активности (ИГА), а также ста-
дия фиброза выше в первой группе. Кроме того, 
некоторые исследования показали, что у больных 
с коинфекцией чаще обнаруживаются более тяже-
лые формы цирроза, чаще происходит декомпен-
сация заболевания по сравнению с группой моно-
инфицированных лиц [23]. Однако существует и 
другое мнение – наличие сочетанной инфекции 
не отражается на течении заболевания и состоя-
нии ткани печени [14, 18, 19, 23].

В ходе нашего исследования не установлено 
значимой корреляционной связи между anti-
HBcor в сыворотке крови и активностью АлАТ, 
АсАТ, а также тяжестью заболевания печени. 
Не выявлено статистически значимых отличий в 
показателях АлАТ (р=0,271) и АсАТ (р=0,755) 
у пациентов с хронической инфекцией вирусом 
гепатита С и антителами к кор-антигену виру-
са гепатита В и у лиц без этих антител. Такие 
результаты позволили нам сделать вывод: у 
пациентов с отрицательным HBsAg и наличием 
маркёров вируса гепатита С антитела к кор-анти-
гену вируса гепатита В не оказывают влияния на 
биохимическую активность заболевания. Кроме 
того, не получено данных, отражающих досто-
верную связь между стадией заболевания печени 
и наличием anti-HBcorIgG в сыворотке крови 
(р=0,409).

Результаты проведенной работы свидетель
ствуют в пользу точки зрения об отсутствии 
достоверных отличий в характере течения болез-
ни печени у пациентов с антителами к вирусу 
гепатита С в сочетании с антителами к кор-анти-
гену вируса гепатита В и лиц без серологических 
маркёров инфекции вирусом гепатита В. Однако 
при оценке прогностических величин, таких 
как относительный риск и отношение шансов, 
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наблюдается тенденция к несколько более высо-
кому риску развития тяжелых поражений пече-
ни в группе с маркёрами инфицирования двумя 
вирусами. Несмотря на наличие этой тенденции, 
различия нельзя считать достоверными (р=0,651 
– цирроз печени; р=0,669 – ГЦК). Сказанное 
говорит о том, что исследования в этой области 
необходимо продолжать.

Вирусы гепатитов В и С обладают онкогенным 
потенциалом. В клинике пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии и гепатологии 
им. В.Х. Василенко ММА им. И.М. Сеченова 
проанализированы все случаи диагностики ГЦК с 
2003 по 2008 г. За данный период здесь проходи-
ли лечение 455 больных ЦП различной этиологии, 
из них у 19 (4,2%) обнаружена ГЦК [6]. При ана-
лизе этиологической структуры болезней печени, 
осложнившихся ГЦК, установлено, что в 63,2% 
опухоль развивалась при хроническом инфици-
ровании вирусами гепатитов В и С. Показано, 
что число случаев ГЦК ежегодно возрастает при 
относительно постоянном количестве больных 
циррозом. Эти данные отражают общемировую 
тенденцию.

Последние исследования выявили, что после 
проведения противовирусной терапии, при полу-
чении устойчивого вирусологического ответа, 
наблюдается значительное уменьшение риска раз-
вития ГЦК как при HCV-, так и при HBV-инфек-
ции [24]. В нашей работе не найдено значимой 
корреляционной связи между аnti-HBcorIgG в 
сыворотке крови и гепатоцеллюлярным раком 
(р=0,712). Однако при оценке прогностических 
величин вновь, как и в случае с развитием цир-
роза, отмечается тенденция к увеличению риска 
формирования ГЦК у пациентов с хронической 
инфекцией вирусом гепатита С и серологически-
ми маркёрами anti-HBcorIgG в сыворотке крови 
(р=0,669). Полученные данные прогностических 
тестов требуют дальнейшего изучения в ходе дли-
тельных проспективных исследований.

Принимая во внимание результаты собствен-
ного исследования, направленного на изучение 
роли антител к кор-антигену вируса гепатита В 
в прогрессирующем заболевании печени у лиц 
с антителами к вирусу гепатита С в сыворотке 
крови, можно сделать вывод, что именно послед-
ний служит у пациентов с таким серологическим 
профилем самым агрессивным фактором, вызыва-
ющим повреждение органа.

Следует отметить, что при участии в опера-
циях трансплантации субоптимальных доноров 
(например, инфицированных вирусом гепатита С) 
на первый план выступает определение степени 

поражения печени. Авторы ряда работ, проведен-
ных в области трансплантологии, считают перво-
степенным, о чем говорилось выше, проведение 
гистологического исследования органа потенци-
ального донора. При наличии низкого ИГА и 
невыраженного фиброза разрешается использова-
ние печени при ортотопической трансплантации. 
Согласно нашим результатам, сочетанное пораже-
ние печени (наличие anti-HBcorIgG в сыворотке 
крови у пациентов с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С) не влияет на биохимическую 
активность и тяжесть заболевания. Это важно 
для принятия решения о применении для ортото-
пической трансплантации органа от anti-HCV- и 
anti-HBcorIgG позитивных доноров.

Заключение

В группе пациентов с хронической инфекцией 
вирусом гепатита С и антителами к кор-антигену 
вируса гепатита В отмечается тенденция к более 
высокому риску развития терминальных стадий 
заболевания печени (цирроз и ГЦК).

В ходе исследования не получено данных, 
отражающих достоверную связь между биохими-
ческой активностью, стадией заболевания печени 
и наличием anti-HBcorIgG в сыворотке крови. 
Это дает основания воздерживаться сегодня от 
проведения этим пациентам противовирусного 
лечения по поводу инфекции вирусом гепатита В 
и сосредоточить внимание только на хронической 
инфекции вирусом гепатита С.

В Российской Федерации целесообразно пере-
смотреть критерии оценки потенциальных доноров 
для выполнения ортотопической трансплантации, 
у этих лиц необходимо определять спектр сероло-
гических маркёров вируса гепатита В – anti-HBs, 
HBeAg, anti-HBe, anti-HBc (IgM, IgG) и иссле-
довать ДНК вируса гепатита В в сыворотке крови 
и ткани печени. Обоснованием служит статисти-
чески значимая доля пациентов с отрицательным 
HBsAg в сыворотке крови и обнаруженной ДНК 
в ткани печени, что может явиться источником 
гепатита de novo в трансплантате.

В условиях высокой частоты летальных исхо-
дов в Листах ожидания трансплантации, обус-
ловленных дефицитом донорских органов, лица 
с антителами к кор-антигену вируса гепатита В 
и антителами к вирусу гепатита С могут рассмат-
риваться в качестве доноров для определенных 
групп пациентов, например для больных с терми-
нальными поражениями печени в исходе того же 
этиологического фактора или с ГЦК.
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Цель обзора. Рассмотреть проблемы совре-
менной диагностики холедохолитиаза.

Основные положения. Актуальность ранне-
го распознавания рассматриваемой патологии 
обусловлена высокой частотой ее встречаемос-
ти у больных желчнокаменной болезнью и воз-
можностью развития жизнеопасных осложнений. 
Диагностика холедохолитиаза основывается на кли-
нико-лабораторных и инструментальных данных. 
Инструментальные методы исследования различа-
ются своей информативностью и инвазивностью. 
Это обусловливает важность выделения прогнос-
тических критериев (клинических, биохимических 
и ультразвуковых), определяющих необходимость 
дополнительного более инвазивного и дорогос-
тоящего исследования желчных протоков. Однако 
трактовка предложенных разными авторами диа-
гностических критериев и их пороговые значения 

Problems of modern diagnostics of choledocholithiasis
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The aim of review. To discuss issues of diagnostics 
of choledocholithiasis at the present time.

Original positions. The relevance of early recogni-
tion of choledocholithiasis is determined by high fre-
quency at patients with cholelithiasis and risk of devel-
opment of life-threatening complications. Diagnostics 
of choledocholithiasis is based on clinical data, labo-
ratory and instrumental tests. Instrumental methods 
of investigation differ by their information value and 
invasiveness. So, it is important to define prognostic cri-
teria (clinical, biochemical and ultrasound), determining 
necessity of additional more invasive and expensive 
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nostic criteria suggested by different authors and their 
threshold values is ambiguous. Discordant opinions 
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clinical and laboratory data, and to unjustified applica-
tion of invasive diagnostic methods.
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неоднозначны. Противоречивые мнения часто ведут 
как к недооценке значимости клинико-лаборатор-
ных данных, так и к неоправданному использованию 
инвазивных диагностических методов.

Заключение. Необходимо проведение даль-
нейших исследований с целью разработки более 
рациональных и объективных систем диагностики 
холедохолитиаза.

Ключевые слова: холедохолитиаз, механичес-
кая желтуха, факторы риска наличия холедохолити-
аза.

На протяжении многих десятилетий не осла-
бевает интерес к проблеме холедохолити-
аза, который диагностируется у 10–35% 

больных желчнокаменной болезнью (ЖКБ) [3, 
15, 31, 32] и является причиной развития таких 
тяжелых осложнений, как механическая желту-
ха, холангит, острый и хронический панкреатит, 
стеноз большого сосочка двенадцатиперстной 
кишки (БСДК) [1, 17].

Известно, что образование желчных кам-
ней – многофакторный процесс, в основе которо-
го лежит нарушение состава компонентов желчи. 
Эффективно повлиять на него консервативными 
методами до настоящего времени не удается. 
В связи с этим сохраняется высокая актуальность 
ранней диагностики ЖКБ и особенно холедохо-
литиаза с целью своевременного лечения и предо-
твращения тяжелых осложнений.

В подавляющем большинстве наблюдений кон-
кременты гепатикохоледоха являются вторичны-
ми – результат миграции их через пузырный про-
ток или, значительно реже, через пузырно-холедо-
хеальный свищ (синдром Мириззи). Образование 
камней может происходить и в холедохе при 
нарушении оттока желчи вследствие патологии 
БСДК, периампулярной зоны, а также при повы-
шении литогенных свойств желчи [4, 9].

Диагностика холедохолитиаза основывается 
на клинико-лабораторных, инструментальных и 
интраоперационных данных [8, 11, 15, 43].

Полиморфизм клинических проявлений холе-
дохолитиаза общеизвестен. Среди анамнестичес-
ких факторов риска выделяют частые приступы 
печеночных колик [45], эпизоды механической 
желтухи [26, 43, 45], холангита [26, 33, 43], ост-
рого билиарного панкреатита [33, 45].

По мнению С.А. Дадвани и соавт. [5], 
В.П. Еременко и соавт. [6] и других, наиболее 
типичным для холедохолитиаза является механи-
ческая желтуха в сочетании с болевым синдро-
мом. Тем не менее отсутствие желтухи у 20–47,4% 
пациентов при так называемом «скрытом» холедо-
холитиазе [12] значительно усложняет его поиск 
[14].

Некоторыми хирургами придается большое 
значение локализации и интенсивности болей, 
определенное сочетание которых позволяет выде-
лить так называемую «холедохеальную» колику 
[5]. В то же время большинство зарубежных 
авторов не уделяют серьезного внимания характе-
ристике болей при холедохолитиазе [17, 38, 43], 
делая акцент на инструментальную диагности-
ку, поскольку вариабельность болевого синдрома 
общеизвестна, а в ряде случаев он может отсут
ствовать вовсе [14].

Неоднозначную диагностическую ценность 
представляют половая принадлежность и возраст 
больных. Если одними исследователями эти фак-
торы в качестве предрасполагающих принимаются 
во внимание [38, 43], то другими [15, 26] они 
игнорируются.

В целом большинство авторов единодушны в 
том, что классическое сочетание болевого син-
дрома с последующим развитием желтухи при 
наличии желчнокаменного анамнеза позволяет с 
уверенностью говорить о наличии холедохолитиа-
за. Остальные комбинации симптомов не являют-
ся специфичными и носят лишь ориентировочный 
характер.

Разнообразные изменения в биохимическом 
анализе крови характеризуют различные пато-
физиологические процессы. Синдром цитолиза 
печеночных клеток включает повышение содер-
жания билирубина за счет прямой фракции, 
активности аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
аспартатаминотрансферазы (АсАТ), лактатде-
гидрогеназы и ее изоферментов, концентрации 
витамина В12, железа и др. Синдром холестаза 
объединяет подъем уровня билирубина, щелочной 
фосфатазы (ЩФ), γ-глутамилтранспептида-
зы (ГГТП), холестерина, фосфолипидов, β-липо
протеидов, желчных кислот и пр. Под синдромом 
печеночно-клеточной недостаточности подразу-
меваются уменьшение активности холинэстеразы, 
понижение уровня общего белка и альбуминов, 
протромбина, II, V, VII факторов свертывания 
крови, холестерина, гипербилирубинемия. При 
холедохолитиазе могут наблюдаться все эти синд-

Conclusion. Further studies are necessary to devel-
op more rational and objective systems of diagnostics of 
choledocholithiasis.

Key words: choledocholithiasis, obstructive jaun-
dice, risk factors of choledocholithiasis.
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ромы, но наиболее характерны холестатический и 
цитолитический [13].

В клинической практике наибольшее значение 
придается определению уровня билирубина и его 
фракций, активности АлАТ, АсАТ, ЩФ, ГГТП, 
амилазы [15, 43, 45, 46]. Однако диагностическая 
значимость различных показателей, а тем более их 
пороговые значения, которые могут свидетельство-
вать о холедохолитиазе, в современной литературе 
продолжают дискутироваться. Некоторые авторы 
пытались прогнозировать наличие холедохолити-
аза на основании оценки уровня биохимических 
маркёров холестаза в динамике [23, 40], но такой 
подход не получил широкого распространения.

Инструментальные методы исследования, 
включающие в себя лучевые, эндоскопические, 
пред- и интраоперационные, являются заклю-
чительным этапом выявления патологических 
изменений гепатикохоледоха [20]. Сравнительная 
оценка инструментальных методов в диагностике 
холедохолитиаза представлена в табл. 1.

Некоторые из предложенных методов (внутри-
венная холангиография) имеют уже исторический 
интерес и применяются редко, обычно в отсутс-
твие других более достоверных современных спо-
собов диагностики.

Как видно из табл. 1, большинство из пред-
ставленных исследований обладают приблизи-
тельно одинаковой информативностью, однако 
требуют разного инструментального и кадрового 
обеспечения, а также сопровождаются различны-
ми по частоте и тяжести осложнениями. Следует 
учитывать и возможность сочетания диагности-
ческой процедуры с лечебными мероприятиями, 
направленными на ликвидацию холедохолитиаза. 
Так, наиболее широко распространенный метод 
прямого контрастирования желчных протоков 
эндоскопическая ретроградная холангиография, 
обладающий высокими диагностическими харак-
теристиками, предусматривает возможность сана-
ции гепатикохоледоха путем эндоскопической 
папиллосфинктеротомии. Вместе с тем уже на 
диагностическом этапе катетеризация БСДК и 

ретроградное введение контрастного вещества 
может сопровождаться серьезными, порой жиз-
неопасными осложнениями (холангит, острый 
панкреатит, аллергическая реакция на контраст-
ные вещества), общая частота развития которых 
достигает 4–12,1% [24, 25, 39].

В связи с изложенным возникает проблема 
построения оптимального диагностического алго-
ритма, который, с одной стороны, позволял бы не 
прибегать без достаточных оснований к инвазив-
ным и потенциально опасным методам исследова-
ния (ЭРХГ) у пациентов с малой вероятностью 
обнаружения холедохолитиаза, с другой стороны, 
не усложнял бы диагностический поиск в группе 
больных с высоким (по клинико-лабораторным и 
ультразвуковым данным) риском выявления холе-
дохолитиаза включением в обследование излиш-
них необоснованных диагностических процедур, 
таких как эндоскопическая ультрасонография 
или магнитно-резонансная холангиография, учи-
тывая очевидную необходимость прямого кон-
трастирования желчных путей. В основе этого 
алгоритма должна лежать различная вероятность 
обнаружения патологических изменений в холе-
дохе, рассчитанная на основании безопасных кли-
нико-лабораторных и ультразвуковых данных. 
Попыткам прогнозирования этой вероятности пос-
вящен ряд исследований.

T.V. Taylor и соавт. [48] в группе из 663 боль-
ных с подозреваемым холедохолитиазом проана-
лизировали 36 различных клинико-лабораторных 
и ультразвуковых факторов, способных, по их 
мнению, указывать на наличие конкрементов в 
желчных протоках. Наиболее значимыми опре-
делены: диаметр желчного протока (пороговой 
явилась величина 10 мм по данным УЗИ), более 
10 конкрементов в желчном пузыре, мужской 
пол пациента, печеночные колики в анамнезе. 
В результате проведенного анализа авторы рас-
считали вероятность холедохолитиаза в количест-
венном выражении и заключили, что их методика 
продемонстрировала чувствительность 96,8%, спе-
цифичность 91,8%, точность 92,5%.

Таблица 1
Сравнительная оценка инструментальных методов в диагностике холедохолитиаза

Метод исследования Чувствительность, 
%

Специфичность, 
%

Внутривенная холангиография [10, 42, 50] 48,0–93,3 97,0–99,3

Эндоскопическая ретроградная холангиография (ЭРХГ) [2, 22] 89,3–95,0 89,3–98,0

Ультразвуковое исследование (УЗИ) [16, 47] 25–63 95–100

Эндоскопическая ультрасонография [20, 22, 51] 93–98 97–100

Компьютерная томография [16, 47] 71–75 97

Спиральная компьютерная томография [21, 27, 30, 37] 85–97 88–96

Магнитно-резонансная холангиография [49, 51] 85–96 93–98

Интраоперационная холангиография [18, 19] 93–100 76–98

Интраоперационное УЗИ [18, 19, 34] 80,0–83,3 98–100
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М. Huguier и соавт. [29], обследовав 511 паци-
ентов и применив многофакторный статистичес-
кий анализ, получили математическую формулу, 
позволяющую диагностировать холедохолитиаз 
на основании нескольких клинических и ультра-
звуковых признаков. В окончательном виде она 
выглядит следующим образом: (возраст × 0,04) 
+ 3,1 (при диаметре холедоха более 12 мм) + 
1,2 (при размере камней желчного пузыря менее 
10 мм) + 1 (при наличии в анамнезе печеночной 
колики) + 0,7 (при наличии холецистита). Если 
суммарный показатель не превышал 2, то веро-
ятность холедохолитиаза составляла не более 2%, 
что позволяло авторам отказаться от углубления 
дооперационного обследования, а также от интра-
операционной холангиографии.

При обследовании пациентов с острым били-
арным панкреатитом L. Chang и соавт. [23] обна-
ружили, что единственным независимым предпо-
ложительным критерием наличия камней в общем 
желчном протоке является повышенный более 
1,35 мг/дл (23,8 мкмоль/л) уровень общего били-
рубина на 2-й день госпитализации (чувствитель-
ность 90,5%, специфичность 63%). Однако сами 
авторы указывают на невозможность применения 
одинаковых критериев для оценки вероятности 
наличия камней в желчных протоках у больных 
острым билиарным панкреатитом и калькулезным 
холециститом из-за кратковременности окклюзии 
желчевыводящих путей в первом случае.

Выполнив эндоскопическую ультрасонографию 
880 пациентам, F. Pratt и соавт. [38] отметили 
существенное различие в частоте обнаружения 
конкрементов магистральных желчных протоков у 
больных в возрасте до и после 70 лет. В дальнейшем 
при многофакторном статистическом анализе они 
выявили, что в группе пациентов моложе 70 лет 
факторами, свидетельствующими о холедохолитиа-
зе, являются повышение уровня ГГТП в 7 и более 
раз, увеличение желчного пузыря в размерах, 
наличие конкрементов или взвеси с признаками 
воспаления и расширение желчного протока более 
7 мм и/или определяемые в его просвете конк-
ременты при УЗИ. Для больных старше 70 лет 
диагностически значимыми явились повышение 
активности ГГТП более чем в 7 раз, лихорадка, 
расширение желчного протока по данным УЗИ.

L. Santucci и соавт. [41] сообщили о выполнен-
ной ЭРХГ в группе из 70 пациентов с клинико-
лабораторным и ультразвуковым подозрением на 
холедохолитиаз. Выделив комбинацию из следу-
ющих диагностических критериев – повышение 
уровня ЩФ более 300 Ед/л, АлАТ более 40 Ед/л 
и расширение диаметра общего желчного протока 
более 8 мм, авторы определили 95% чувствитель-
ность методики.

Обследовав группу из 81 пациента методом 
эндоскопической ретроградной и внутривенной 
холангиографии, T.C.K. Tham и соавт. [50] при-

шли к выводу, что комбинация биохимических и 
ультразвуковых критериев (повышение содержа-
ния более чем на 20% от нормы в течение не менее 
1 нед от дня госпитализации уровня билирубина, 
ЩФ и трансаминаз, расширение диаметра общего 
желчного протока более 7 мм или видимый при 
УЗИ холедохолитиаз) демонстрирует чувствитель-
ность 100%, специфичность 50% и точность 87%.

S.K. Sharma и соавт. [45] провели ЭРХГ 180 
больным с наличием одного или нескольких из 
следующих клинико-лабораторных и ультразву-
ковых критериев: желтуха, панкреатит, видимый 
холедохолитиаз при неинвазивных исследованиях, 
билиарная гипертензия, повышение печеночных 
ферментов и печеночная колика. В результате 
лишь у 102 (56,6%) пациентов, были обнаружены 
изменения желчевыводящих протоков.

После выполнения ЭРХГ 510 больным 
S. Shiozawa и соавт. [46] выявили 97,6% чувстви-
тельность и 95,3% точность методики предсказа-
ния холедохолитиаза, основанной на одновремен-
ном повышении 4 показателей – щелочной фос-
фатазы, общего билирубина, амилазы и диаметра 
холедоха.

G. Sgourakis и соавт. [44] среди 294 пациентов 
определили, что повышение более чем в 2 раза 
уровня АлАТ, ЩФ и прямого билирубина, а также 
диаметр гепатикохоледоха ≥10 мм способны пред-
сказывать холедохолитиаз с чувствительностью 
96,5% и специфичностью 80%.

Сравнив ретроспективно 2 группы по 60 паци-
ентов с наличием и отсутствием холедохолитиаза, 
A.Y. Notash и соавт. [33] выделили следующие 
факторы риска развития последнего – перенесен-
ные в прошлом холангит и панкреатит, наличие 
желтухи, повышение уровня ЩФ и видимый при 
УЗИ холедохолитиаз. Чувствительность и специ-
фичность определяемого при УЗИ холедохолити-
аза составили 94,5 и 100% соответственно.

J. Horwood и соавт. [28] провели проспек-
тивное исследование, касавшееся 166 пациентов 
с калькулезным холециститом и подозрением на 
холедохолитиаз, основанным на наличии одного 
или нескольких факторов: желтуха, панкреатит 
при поступлении или в анамнезе, повышение 
печеночных тестов, расширение холедоха или 
определяемый дооперационно холедохолитиаз. По 
результатам интраоперационной холангиографии, 
выполненной во время лапароскопической холе-
цистэктомии, холедохолитиаз обнаружен лишь у 
64 (39%) больных. Авторы определили, что самым 
чувствительным критерием (86%), позволяющим 
предсказать холедохолитиаз, является наличие 
желтухи при поступлении или ее сочетание с 
другими из вышеуказанных факторов. Остальные 
показатели по отдельности продемонстрировали 
меньшую чувствительность: расширение холедоха 
или определяемый до операции холедохолитиаз – 
45%, панкреатит в анамнезе – 26%.
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В табл. 2 представлены критерии, рассмат-
риваемые разными исследователями в качестве 
индикаторов холедохолитиаза, при этом отчетли-
во прослеживается различие как в самих показа-
телях, так и в их пороговых значениях.

Очевидно, что всеми авторами у пациентов 
с ЖКБ в качестве необходимого скринингового 
метода наряду с клинико-лабораторными данны-
ми предлагается выполнение чрескожного УЗИ 
как самого доступного и неинвазивного. Однако 
диагностическая значимость УЗИ в выявлении 
холедохолитиаза невысока, и это в зависимости 
от наличия и степени выраженности диагнос-
тических критериев определяет необходимость 
более углубленного исследования гепатикохоледо-
ха. В то же время рекомендуемые клиницистами 
дополнительные прецизионные исследования раз-
личаются как своей диагностической значимостью 
и инвазивностью, так и возможностью сочетаться 
с лечебным воздействием. Поэтому в зависимости 
от выраженности клинико-лабораторных и ультра-
звуковых изменений, т. е. от степени вероятности 
наличия холедохолитиаза, некоторыми хирургами 
предложено выделять среди пациентов несколько 
групп, каждая из которых требует индивидуаль-
ного диагностического подхода.

Особый интерес в этом отношении представ-
ляет исследование L. Palazzo [36], где автор 
выделяет 3 группы пациентов. В первую группу 
включены больные с минимальной вероятностью 

наличия холедохолитиаза (нормальные печеноч-
ные тесты, отсутствие клиники миграции конк-
рементов, холедох диаметром до 7 мм по данным 
УЗИ). Холедохолитиаз при этом встречается в 
2–3% случаев. Вторую группу (средний риск 
наличия патологии желчевыводящих протоков) 
составляют пациенты с имеющейся в анамнезе или 
при поступлении механической желтухой, холан-
гитом или билиарным панкреатитом, изменениями 
в печеночных тестах (повышение активности ГГТП 
и/или трансаминаз, и/или ЩФ не более чем в 2 
раза от нормы), и/или умеренным расширением 
холедоха (8–10 мм) при УЗИ, свидетельствую-
щими о миграции конкрементов через пузырный 
проток. У этих больных холедохолитиаз обнару-
живается в 20–40% случаев. В третью группу 
входят пациенты с высокой вероятностью добро-
качественной обструкции магистральных желчных 
протоков: наличие холангита или недавно перене-
сенного острого панкреатита, желтухи или значи-
тельно повышенного уровня ЩФ, трансаминаз, 
ГГТП (более чем в 2 раза от нормы) и расширение 
холедоха более 10 мм. Холедохолитиаз у данных 
пациентов диагностируется в 50–80% случаев.

L. Palazzo считает, что лечебно-диагностичес-
кая тактика в отношении рассмотренных групп 
должна быть индивидуальной. При этом больным 
первой группы может проводиться холецистэкто-
мия без углубленного обследования протоков, так 
как холедохолитиаз у них встречается не более 

Таблица 2
Факторы риска наличия холедохолитиаза
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[48] + + >10

[29] + + >12 <10

[23] >23,8

[38] 70 >290 >7 +

[41] + + + + + + + + +

[45] + + + + + + + +

[46] + + +

[44] + + + ≥10

[15] + + + + >8 +

[17] + + + + + + + + ≥10 +

[26] + + +

[33] + + + + +

[28] +
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чем в 2–3% случаев, что соответствует возмож-
ной погрешности любого из наиболее информа-
тивных методов исследования. Для пациентов 
второй группы лучшим подходом представляется 
выполнение эндосонографии с последующей при 
необходимости ЭРХГ и папиллосфинктеротомией. 
У больных с высокой вероятностью обнаружения 
холедохолитиаза (третья группа) методом выбора 
с самого начала является ЭРХГ, имеющая воз-
можность сочетаться с лечебными мероприятия-
ми, – эндоскопической папиллосфинктеротомией 
и литоэкстракцией.

M.I. Canto и соавт. [22] среди пациентов с 
ЖКБ в зависимости от степени выраженности 
клинико-лабораторных и ультразвуковых измене-
ний выделили 4 группы: первая группа – низкий 
риск, вторая группа – неопределенный риск, 
третья группа – средний риск, четвертая группа – 
высокий риск диагностики холедохолитиаза. При 
этом холедохолитиаз обнаруживается соответс-
твенно у 0; 4; 28 и 70% больных. Руководствуясь 
полученными данными, авторы считают необходи-
мым во второй и третьей группах (неопределенный 
и средний риск обнаружения холедохолитиаза) 
выполнять эндоскопическую ультрасонографию, а 
в четвертой группе (высокий риск наличия пато-
логических изменений желчевыводящих прото-
ков) – ЭРХГ.

M. Sener и соавт. [43], определив индикато-
рами присутствия холедохолитиаза возраст, пол, 
длительность желтухи или холангита, уровень 
ЩФ, ГГТП, билирубина крови и ультразвуко-
вые изменения и присвоив после проведенного 
многофакторного статистического анализа каж-
дому из выделенных критериев диагностический 
балл, заключили, что пациентам с суммой баллов 
менее 9 в качестве дополнительного обследова-
ния гепатикохоледоха перед холецистэктомией 
следует выполнять магнитно-резонансную холан-
гиографию, а при сумме баллов более 9, т. е. 
при высоком риске обнаружения доброкачест-
венной обструкции билиарного тракта, – ЭРХГ, 
которая в случае выявления этих изменений 
может дополняться папиллосфинктеротомией и 
литоэкстракцией.

В противоположность хирургам, рекоменду-
ющим в зависимости от разной вероятности 

обнаружения патологии общего желчного прото-
ка выполнять различные по своей диагностичес-
кой значимости и инвазивности дополнительные 
инструментальные исследования, E. Buscarini и 
соавт. [20] считают, что всем пациентам с возмож-
ной доброкачественной обструкцией магистраль-
ных желчных протоков (клинико-лабораторные 
и ультразвуковые данные) перед холецистэкто-
мией необходимо проводить эндоскопическую 
ультрасонографию. Авторы объясняют свою пози-
цию выполнением большого количества (27–50%) 
«напрасных» ЭРХГ, даже в так называемых груп-
пах с высокой вероятностью наличия холедохоли-
тиаза, определяемой разными исследователями по 
совокупности клинико-лабораторных и ультразву-
ковых критериев.

Таким образом, арсенал методов исследования 
желчных путей продолжает постепенно попол-
няться, а часть из них утрачивает практическую 
значимость. Многие врачи, не располагая доста-
точным запасом дооперационных методов обсле-
дования, переносят основной объем диагностики 
на интраоперационную ревизию гепатикохоледо-
ха, а в некоторых наблюдениях вообще игнори-
руют этот этап диагностики, опираясь лишь на 
клинико-лабораторные и ультразвуковые данные. 
Наглядна и неоднозначность трактовки выделяе-
мых диагностических критериев. Противоречивые 
мнения нередко проявляются как в недооцен-
ке значимости первичных клинико-лабораторных 
показателей, так и в неоправданном увлечении тра-
диционными и новыми диагностическими техно-
логиями. Вследствие неопределенности алгоритма 
диагностики при богатом арсенале доступных на 
сегодняшний день высокоточных диагностических 
методик частота постхолецистэктомического синд-
рома, и прежде всего резидуального холедохоли-
тиаза у больных ЖКБ, продолжает оставаться на 
высоком уровне, составляя в среднем 7–15% [7, 8, 
11]. С другой стороны, есть сообщения о том, что 
строгое соблюдение методических подходов в кли-
нической и инструментальной диагностике позво-
ляет снизить количество подобных результатов 
до 1–3% [35]. Все это определяет необходимость 
дальнейших исследований в данном направлении 
с целью разработки более рациональных и объек-
тивных систем диагностики холедохолитиаза.
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Рефрактерная форма гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни:  
клинико-эндоскопические, функциональные 
и морфофункциональные критерии
М.А. Осадчук1, А.М. Осадчук2, Д.В. Балашов1, И.М. Кветной3

(1Самарский военно-медицинский институт,
2 Самарский государственный медицинский университет,
3 Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии)

Цель исследования. Оценить активность клеток 
диффузной эндокринной системы пищевода у боль-
ных с рефрактерной формой гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ).

Материал и методы. Обследованы 23 пациен-
та с рефрактерной формой гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (РФГЭРБ), 100 больных ГЭРБ, 
у которых лечение было эффективным, в том числе 
60 с неэрозивной формой эндоскопически позитив-
ной ГЭРБ (НФГЭРБ) и 40 с эрозивной формой ГЭРБ 
(ЭФГЭРБ), и 14 пациентов с пищеводом Баррета 
(ПБ). Группы сравнения составили 30 пациентов с 
хроническим геликобактерным гастритом и 20 прак-
тически здоровых лиц. Иммуногистохимическим 
методом определялось содержание нефроэндо
кринных клеток слизистой оболочки пищевода, про-
дуцирующих синтазу оксида азота, эндотелин-1, 
мелатонин, нейротензин и р53.

Результаты. В отличие от НФГЭРБ и ЭФГЭРБ 
при РФГЭРБ наблюдается более выраженная гипер-
плазия нейроэндокринных клеток пищевода, сек-
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The refractory form of gastroesophageal reflux disease:  
clinical and endoscopical, functional and morphofunctional criteria

M.A. Osadchuk, A.M. Osadchuk, D.V. Balashov, I.M. Kvetnoy

Aim of investigation. To estimate activity of cells of 
diffuse endocrine system of the esophagus at patients 
with refractory form of gastroesophageal reflux disease 
(GERD).

Material and methods. Twenty three patients with 
the refractory form of gastroesophageal reflux disease 
(RFGERD), 100 patients of GERD who responded to 
treatment, including 60 of those with non-erosive form 
of endoscopically positive GERD (NFGERD), 40 — with 
erosive form of GERD (EFGERD) and 14 patients with 
Barret’s esophagus (BE) were investigated. Groups of 
comparison included 30 patients with chronic H. pylori-
associated gastritis and 20 generally healthy patients. 
Contents of nephro-endocrine cells in mucosa of the 
esophagus, producing nitric oxide synthase, endothe-
lin-1, melatonin, neurotensin and р53 was determined 
by immunehistochemical method.

Results. In contrast to NFGERD and EFGERD, at 
RFGERD higher grade of hyperplasia of esophageal 
neuroendocrine cells secreting neurotensin, and esoph-
ageal epithelial cells expressing р53 was observed.
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ретирующих нейротензин, и эпителиальных клеток 
пищевода, экспрессирующих р53.

Выводы. Нарушения функциональной активнос-
ти нейроэндокринных клеток слизистой оболочки 
пищевода, вырабатывающих нейротензин, и эпите-
лиальных клеток пищевода, экспрессирующих р53, 
могут служить фактором, способствующим форми-
рованию рефрактерных форм ГЭРБ.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, диффузная нейроэндокринная 
система.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) является важной медицинской и 
социально-экономической проблемой совре-

менного общества [1, 6]. По данным различных 
авторов, 40–50% населения России и зарубежных 
европейских стран с различной частотой испыты-
вают изжогу – основной симптом ГЭРБ, купи-
руемый приемом антикислотных препаратов [4]. 
У ряда пациентов с ГЭРБ использование только 
одних ингибиторов секреции соляной кислоты не 
приводит к купированию симптомов изжоги, что 
послужило появлению термина «рефрактерная» 
ГЭРБ [7, 10].

Единого определения рефрактерной формы 
ГЭРБ (РФГЭРБ) не существует. Заслуживает 
внимания точка зрения, что к данной форме забо-
левания необходимо относить больных, у которых 
сохраняются клинические проявления рефлюкс-
эзофагита при лечении ингибиторами протонной 
помпы (ИПП) в двойной дозе или их комбинацией 
с блокаторами Н2-гистаминовых рецепторов, а при 
суточном мониторировании не удается достичь 
желаемого рН и купирования симптомов заболе-
вания [5].

Особый интерес представляют данные о взаи-
мосвязи и взаимозависимости РФГЭРБ с пищево-
дом Баррета (ПБ) и аденокарциномой пищевода 
[11].

По современным представлениям ГЭРБ фор-
мируется под воздействием многих факторов, 
но общепризнано, что пусковым механизмом 
является снижение тонуса нижнего пищеводно-
го сфинктера (НПС). У большинства больных 
ГЭРБ несостоятельность НПС реализуется на 
фоне моторно-эвакуаторной дисфункции пищево-
да и желудка, генез которой связан с нарушением 
нейрогуморальной регуляции [2, 8, 12]. В связи с 
этим особый интерес представляет изучение роли 
диффузной эндокринной системы (ДЭС) в воз-
никновении и прогрессировании ГЭРБ [9].

Целью настоящего исследования явилась раз-
работка новых прогностических и диагностичес-
ких критериев РФГЭРБ на основе анализа клини-
ко-эндоскопических, функциональных и функци-
онально-морфологических данных.

Материал и методы исследования

Всего контингент обследованных включал 187 
человек: 23 больных с РФГЭРБ, 100 пациентов с 
ГЭРБ, у которых лечение ИПП было эффектив-
ным (60 с неэрозивной формой ГЭРБ – НФГЭРБ, 
40 с эрозивной формой ГЭРБ – ЭФГЭРБ) и 14 – 
с ПБ. Группа пациентов с НФГЭРБ была пред-
ставлена больными с катаральными изменениями 
дистальной части пищевода. Группу сравнения 
составили 30 пациентов с хроническим геликобак-
терным гастритом (ХГГ), не ассоциированным 
с ГЭРБ. В контрольную группу вошли 20 практи-
чески здоровых лиц.

Диагностика ГЭРБ базировалась на класси-
фикационных критериях Европейской группы по 
изучению данной патологии в Генвале (Бельгия, 
1997) и клинико-эндоскопической классифика-
ции ГЭРБ, принятой на IX Европейской гаст-
роэнтерологической неделе (Амстердам, 2001). 
При детализации эрозивных изменений пищевода 
использовали Лос-Анджелесскую классификацию 
(1994). При классификации пищевода Баррета 
выделяли короткий и длинный сегменты ПБ, а 
также использовали Пражскую систему градации 
C&M (2004) по критериям С (распространен-
ность метаплазии по окружности пищевода) и 
М (длина максимального участка метаплазии по 
длине пищевода).

Наблюдение за больными и здоровыми прово-
дили по единой программе, включающей общекли-
ническое обследование, внутрипищеводную рН-
метрию, эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС). 
При проведении ЭГДС использовался качествен-
ный метод оценки типа хлоргидрии – индикатор-
ная хромогастроскопия с 0,3% водным раствором 
конго-рот. Для рН-метрии применялся автоном-
ный индикатор кислотности желудка АГМ-01 
(«Исток-система», г. Фрязино). Для диагностики 
ПБ, после заживления эрозивно-язвенных дефек-
тов слизистой оболочки пищевода, выполняли 
хромоэндоскопию с 0,5% водным раствором мети-
ленового синего с последующей биопсией участков 
с повышенной абсорбцией красителя.

Материал для гистологического исследования 
прицельно забирали при ЭГДС из слизистой 
оболочки дистального отдела пищевода на 3 см 

Conclusions. Disorders of functional activity of 
neuroendocrinal cells of esophageal mucosa, produc-
ing neurotensin, and epithelial cells of the esophagus 
expressing р53, can act as a factor promoting develop-
ment of refractory forms of GERD.

Key words: gastroesophageal reflux disease, dif-
fuse neuroendocrinal system.
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выше условной циркулярной линии, соединяю-
щей проксимальные концы складок желудка, и 
из антрального отдела – на расстоянии 1–2 см от 
пилорического канала передней или задней стенки 
нижней трети тела желудка.

Для гистологических исследований применяли 
окраску гематоксилином и эозином. Для иденти-
фикации гормонов в нейроэндокринных клетках 
пищевода использовали моноклональные мыши-
ные антитела фирмы «Novocastra» против NO-
синтазы (титр 1:1000), эндотелина-1 (титр 1:500), 
нейротензина (титр 1:500) и поликлональную кро-
личью антисыворотку против мелатонина фирмы 
«CID Research Inc» (титр 1:250). Эпителиоциты, 
вступившие в различные стадии клеточного цикла, 
изучали иммуногистохимическим методом с при-
менением моноклональных мышиных антител к 
маркеру p53 (1:100, «Novocastra»). Подсчитывали 
общее количество изучаемых клеток в 5 полях 
зрения при увеличении ×320 и цифровые данные 
пересчитывали на 1 мм2 слизистой оболочки пище-
вода с помощью пакета прикладных морфометри-
ческих программ Videotest.

Исследования проводили в динамике при пос-
туплении в стационар и спустя 2 мес после начала 
базового лечения. Все больные ГЭРБ получали 
антикислотную терапию омепразолом в суточной 
дозе 40 мг в сутки. В случае отсутствия эффек-
та пациентам в течение 5–7 дней назначалась 
двойная доза препарата (80 мг). При отрицатель-
ных результатах лечения омепразолом диагнос-
тировалась РФГЭРБ и дополнительно назнача-
лась урсодезоксихолевая кислота на ночь в дозе 
250 мг. При наличии геликобактерной инфекции 
в соответствии с Маастрихтским консенсусом III 
(омепразол 40 мг, кларитромицин 1000 мг и амо- 
ксициллин 2000 мг в сутки на протяжении 10 дней) 
осуществлялась эрадикационная терапия. Полнота 
эрадикации оценивалась спустя 2 мес.

Математическую обработку результатов иссле-
дования осуществляли с помощью статистического 
пакета программ «EXCEL» и «STATISTICA 6,0».

Результаты исследования  
и их обсуждение

Клиническая картина РФГЭРБ существенно 
отличалась от традиционного, чувствительного к 
лечению ИПП, течения заболевания. Так, изжо-
га (100%) у этих пациентов носила чрезвычайно 
упорный характер и в полной мере не купирова-
лась антикислотными препаратами. У 16 (68%) 
больных она сочеталась с болью за грудиной (кар-
диалгия). У 18 (78,3%) изжога и боль за грудиной 
усиливались при физической нагрузке, сопровож-
дались чувством страха смерти и значительным 
снижением качества жизни. Пациенты с РФГЭРБ 
молодого возраста были представлены в основном 
лицами астенического телосложения – 5 (71,4%) 

из 7 человек, а больные среднего возраста имели 
избыточную массу тела – 9 (56,3%) из 16 чело-
век.

Данные анамнеза свидетельствуют о незна-
чительной продолжительности течения ГЭРБ в 
группе пациентов с РФГЭРБ. У 12 (52,2%) 
обследуемых давность заболевания не превышала 
6 мес. Несмотря на обращение к врачу и терапию 
антикислотными препаратами, для данного кон-
тингента больных были характерны почти полное 
отсутствие ремиссии и нарастание клинической 
симптоматики. У 18 (78,3%) пациентов определя-
лась грыжа пищеводного отверстия диафрагмы.

Хронический гастрит выявлен у всех обсле-
дованных больных с РФГЭРБ. Среди сопут
ствующих заболеваний пищеварительного тракта, 
наряду с хроническим гастритом, доминирова-
ла патология желчевыводящей системы – у 19 
человек (82,6%). При этом хронический кальку-
лезный холецистит встречался с частотой, опре-
деляемой в общей популяции жителей России. 
Дуоденогастральный рефлюкс обнаруживался у 
23 (100%) больных, что, по нашему мнению, явля-
ется дополнительным патогенетическим фактором 
ГЭРБ. Кариес выявлен у всех обследованных 
с РФГЭРБ – в 13 (56,5%) случаях с дефектом 
внутренней поверхности эмали, что рассматрива-
ется как внепищеводное проявление ГЭРБ. У 12 
(52,2%) пациентов имела место гиперсаливация, 
сочетающаяся с ощущением горечи во рту.

Таким образом, анализ клинической картины 
заболевания позволяет сделать вывод о некото-
рых особенностях клиники РФГЭРБ, связан-
ных с торпидностью проявлений и коротким 
анамнезом заболевания, отсутствием стойкой 
ремиссии и эффекта от проводимой антикислот-
ной терапии, высокой частотой встречаемости 
кардиалгии.

В противоположность сказанному анализ кли-
нической картины обычного течения ГЭРБ свиде-
тельствует о том, что основной жалобой, застав-
ляющей обратиться больного к врачу, является 
изжога, интенсивность которой коррелирует с 
тяжестью изменений в пищеводе. Предпринятая 
нами попытка выделить какие-либо патогномо-
ничные симптомы или значимые диагностические 
критерии, позволяющие убедительно дифференци-
ровать клинико-эндоскопические варианты ГЭРБ 
(неэрозивная и эрозивная формы), не увенчалась 
успехом. Разграничение достигалось только при 
использовании эндоскопических и морфологичес-
ких методов исследования.

Пищевод Баррета проявляется клинической 
симптоматикой ГЭРБ. В то же время у 5 (35,7%) 
из 14 пациентов ПБ протекал бессимптомно, что 
определяет необходимость внимательной оцен-
ки дистальной части пищевода при проведении 
эндоскопического исследования по любым пока-
заниям [3].
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Среди пациентов с РФГЭРБ эрозивный эзо-
фагит определялся только у 5 (21,7%) больных, у 
остальных 18 (78,3%) верифицировался катараль-
ный эзофагит. У 6 (26,1%) пациентов с РФГЭРБ 
гастрит носил эрозивный характер. Эрозивный 
бульбит был обнаружен у 3 (13%) больных. 
У всех наблюдаемых нами лиц гастрит имел диф-
фузный характер, явления атрофии выявлялись у 
17 (73,9%) больных.

Результаты исследования рН в нижней части 
пищевода у больных с РФГЭРБ свидетельствуют 
о наличии изучаемых величин, превышающих 
4,0 (табл. 1). В связи с этим можно высказать 
предположение о том, что в генезе РФГЭРБ 
имеет значение не столько уровень кислотности в 
нижней части пищевода, сколько, по-видимому, 
длительность и частота смешанных (кислотных и 
щелочных) рефлюксов в течение суток.

У всех пациентов морфологические изменения 
в слизистой оболочке нижней части пищевода 
сочетались с хроническим гастритом. В груп-
пе пациентов с РФГЭРБ достоверно чаше был 

выявлен гастрит с умеренной атрофией желез. 
Активность гастрита, определяемая у больных 
с РФГЭРБ, была достоверно ниже, чем при 
НФГЭРБ и ЭФГЭРБ.

Цитологическое исследование мазков-отпечат-
ков биоптатов из слизистой оболочки антрального 
отдела желудка и проба с мочевиной позволи-
ли выявить присутствие H. pylori только у 11 
(47,8%) больных с РФГЭРБ (табл. 2).

Согласно собственным наблюдениям, ПБ раз-
вивался у пациентов с часто (два раза и более в 
год) рецидивирующим течением ГЭРБ, сущест-
вующей более 5 лет (в среднем 7,65±0,42 года), 
чаще диагностировался у мужчин – у 8 (57,1%) из 
14 больных, имеющих отягощенную наследствен-
ность по заболеваниям пищевода – у 5 (35,7%) из 
14 человек.

На основании эндоскопического с применением 
хромоэндоскопии и морфологического исследова-
ний длинный сегмент ПБ был выявлен у 4 пациен-
тов (17,4% от общего числа больных с РФГЭРБ), 
у 10 больных (43,0% от общего числа больных 

Таблица 1
Тип кислотопродуцирующей функции желудка  

и рН дистального отдела пищевода у пациентов с ГЭРБ и пищеводом Баррета

Тип кислотообразования в желудке,  
рН пищевода

Больные, абс. число (%)

НФГЭРБ  
n=60

ЭФГЭРБ  
n=40

РФГЭРБ  
n=23

ПБ  
n=14

Тип кислотообразования:

– нормохлоргидрия 26 (43,3) 12 (30,0)* 16 (69,6)** 6 (42,9)***

– гиперхлоргидрия с сохраненной ощелачивающей 
функцией антрального отдела желудка 23 (38,3) 25 (62,5)* 2 (8,7)** 2 (14,3)***

– гипохлоргидрия 11 (18,3) 3 (7,5)* 5 (21,7)** 6 (42,9)***

Среднее значение рН в дистальном отделе  
пищевода 3,53±0,37 2,81±0,12* 4,32±0,21* 4,45±0,42*

* Показатели в группах НФГЭРБ и ЭФГЭРБ; ** – в группах ЭФГЭРБ и РФГЭРБ; *** – в группах РФГЭРБ и ПБ 
имеют достоверные различия (p<0,05).

Таблица 2
Данные обсемененности  

слизистой оболочки антрального отдела желудка у обследованных пациентов

Признак
Больные, абс. число (%)

НФГЭРБ  
n=60

ЭФГЭРБ  
n=40

РФГЭРБ  
n=23

ПБ  
n=14

Обсемененность H. pylori антрального отдела 
желудка:

I степень 12 (20,0) 7 (17,5)* 7 (30,4)** 6 (42,9)***

II степень 33 (55,0) 17 (42,5)* 4 (17,4)** 1 (7,1)***

III степень 5 (8,3) 16 (40,0)* –** –**

нет 10 (16,7) –* 12 (52,2)** 7 (50,0)**

Проба с мочевиной биоптата СОЖ:

отрицательная 9 (15,0) 2 (5,0)* 14 (60,9)** 6 (42,9)***

положительная 51 (85,0) 38 (95,0)* 9 (39,1)** 8 (57,1)***

* Показатели в группах НФГЭРБ и ЭФГЭРБ; ** – в группах ЭФГЭРБ и РФГЭРБ; *** – в группах РФГЭРБ и ПБ 
имеют достоверные различия (p<0,05).
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с РФГЭРБ) обнаружен короткий сегмент ПБ. 
Необходимо отметить высокую чувствительность 
и специфичность хромоэндоскопии в диагностике 
ПБ. Так, при хромоэндоскопии с 0,5% раствором 
метиленового синего, выполненой 119 пациентам, 
ложноположительный результат отмечен только в 
4 случаях (3,7%).

Изучение компонентов ДЭС позволило устано-
вить принципиальные различия нейроэндокринно-
го статуса в зависимости от глубины поражения 
слизистой оболочки пищевода. НФГЭРБ ассоци-
ирована с гиперплазией клеток пищевода, имму-
нопозитивных к синтазе оксида азота. При этом 
численность эндотелин-1, мелатонин- и нейротен-
зин-иммунопозитивных эпителиоцитов пищевода 
у пациентов с НФГЭРБ не отличалась от таковой 
при хроническом гастрите.

ЭФГЭРБ характеризовалась более выражен-
ными изменениями со стороны клеток, продуци-
рующих синтазу оксида азота. Ситуация усугуб-
лялась повышением числа клеток, продуцирую-
щих эндотелин-1, нарушающих кровоснабжение 
слизистой пищевода с последующим развитием 
эрозий. Гиперплазия мелатонинсекретирующих 
клеток при данной форме ГЭРБ свидетельствует 
о напряженности процессов регенерации, обеспе-
чивающих протекание репаративных процессов 
при эрозивно-язвенных поражениях слизистой 
оболочки пищевода (табл. 3). ЭФГЭРБ сопровож-
далась повышением числа нейроэндокринных кле-
ток пищевода, продуцирующих нейротензин, что 
подтверждает данные литературы о важной роли 
последнего в формировании рефлюксных прояв-
лений в пищеварительном тракте. Достоверная 
разница в количестве и функциональной актив-
ности нейроэндокринных клеток пищевода, сек-
ретирующих оксид азота, эндотелин-1 и нейротен-
зин при НФГЭРБ и ЭФГЭРБ, подчеркивает как 
различия, так и наличие тесной патогенетической 
связи этих форм заболевания.

Анализ нейроэндокринных клеток пищевода 
при РФГЭРБ свидетельствует о наиболее важ-
ной роли нейротензина в становлении данной 
формы заболевания. Именно от выраженности 
гиперплазии эндокринных клеток пищевода, сек-
ретирующих нейротензин, зависит формирование 
РФГЭРБ и ПБ. Следует подчеркнуть наличие 
тесной корреляционной зависимости между коли-
чеством эндокринных клеток пищевода, про-
дуцирующих нейротензин, и числом эпители-
альных клеток, экспрессирующих р53 (r=0,83). 
Складывается впечатление, что канцерогенез при 
заболеваниях пищевода зависит не столько от 
кислотной или щелочной агрессии, степени бак-
териальной экспансии в желудке, сколько от 
выраженности моторно-эвакуаторных нарушений, 
обусловленных гиперпродукцией нейротензина и 
последующей стимуляцией эпителиальных клеток 
пищевода, экспрессирующих р53.

Отмечена прямая зависимость между тяжестью 
эзофагита и числом клеток пищевода, иммунопо-
зитивных к NO-синтазе, эндотелину-1 и нейро-
тензину (r=0,745, r=0,683, r=0,823) – рис. 1 и 2. 
В свою очередь, значения внутрипищеводного рН 
находились в обратной зависимости от количества 
NO-синтаз-, эндотелин-1- и нейротензин-иммунопо-
зитивных клеток (r=–0,621, r=–0,604, r=–0,783). 
Показано, что глубина (выраженность) изменений 
слизистой оболочки пищевода при ЭФГЭРБ тесно 
связана с числом клеток пищевода, иммунопози-
тивных к NO-синтазе (r=0,6370), эндотелину-1 
(r=0,635) и нейротензину (r=0,725).

При сопоставлении морфометрических пока-
зателей изучаемых клеток с данными анамнеза 
установлено, что частота рецидивирования ГЭРБ 
коррелирует с числом эндотелин-1 (r=0,593)-, 
NO-синтаз (r=0,644)- и нейротензин продуциру-
ющих (r=0,702) клеток. При этом зависимости 
изучаемых показателей от длительности заболе-
вания не отмечено. Можно полагать, что гипер-
продукция эндотелина-1, оксида азота и главным 
образом нейротензина прямо или опосредованно 

Рис. 1. Пищевод. Эрозивный эзофагит. Много «зияю-
щих» сосудов с высокой эндотелин-иммунореактив-
ностью в стенках. Иммуногистохимический метод, 
×400

Рис. 2. Пищевод. Эрозивный эзофагит. Иммуно
реактивность NO-синтазы локализуется в стенке 
сосудов. Иммуногистохимический метод, ×400



35

Оригинальные исследования2,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

способствует снижению тонуса НПС, дисфункции 
моторной деятельности верхних отделов пище-
варительного тракта, усилению кислотно-пепти-
ческой агрессии в пищеводе и дистрофическим 
изменениям его эпителия.

Повышение числа мелатонин-иммунопозитив-
ных клеток пищевода при ЭФГЭРБ, вероят-
но, имеет протективное значение, направленное 
на ограничение индуцированного повреждения. 
Данные эффекты могут быть опосредованы через 
угнетение продукции NO-синтазы, о чем свиде-
тельствует обратная корреляция между количест-
венной плотностью мелатонин- и NO-синтаз-про-
дуцирующих клеток (r=–0,622).

Для пациентов с ПБ типично повышение 
числа эпителиоцитов пищевода, иммунопозитив-
ных к эндотелину-1, NO-синтазе и нейротензину. 
Наиболее выраженное увеличение числа изучае-
мых клеток, особенно иммунопозитивных к р53, 
обнаружено у пациентов с ПБ при дисплазии 
эпителия (табл. 3 и 4).

Собственные данные свидетельствуют об актив-
ном участии клеток ДЭС пищевода и секретируе-
мых ими гормонов, а также биологически актив-
ных веществ в эндогенных механизмах регуляции, 
пролиферации и клеточной гибели. Уменьшение 

числа клеток пищевода, продуцирующих мелато-
нин, при ПБ можно расценивать как истощение 
процессов адаптации и компенсации нарушен-
ных функций. Дефицит мелатонина, обладающего 
антипролиферативной активностью, стимулирует 
избыточную пролиферацию, ингибирует апоптоз, 
способствует повышенной экспрессии р53 в эпи-
телии пищевода, что сопровождается формирова-
нием пищевода Баррета и нарастанием процессов 
канцерогенеза.

Проведенное через 8 нед от начала терапии 
исследование основных параметров ДЭС и кле-
точной пролиферации подтверждает, что только у 
больных с НФГЭРБ удается достичь нормализации 
числа и функциональной активности клеток, секре-
тирующих нейротензин, мелатонин, NO-синтазу и 
эндотелин-1 (см. табл. 4). У остального континген-
та пациентов, особенно при РФГЭРБ и ПБ, сохра-
няются выраженные нарушения в системе ДЭС 
пищевода, что обусловливает наличие остаточной 
симптоматики и наклонность к раннему рециди-
ву. Сохраняющаяся гиперплазия эпителиальных 
клеток пищевода, экспрессирующих р53 при всех 
формах ГЭРБ и ПБ, даже после двух месяцев 
терапии указывает на то, что нарушения клеточной 
пролиферации носят более длительный характер и 

Таблица 3
Количественная характеристика эпителиоцитов пищевода, иммунопозитивных к эндотелину-1, 

NO-синтазе, нейротензину, мелатонину и р53, у больных ГЭРБ в фазе обострения

Показатель Здоровые  
n=20

Больные

ХХГ  
n=30

НГЭРБ  
n=60

ЭГЭРБ  
n=40

РФГЭРБ  
n=23

ПБ  
n=14

Эндотелин-1-клетки 29,7±1,1 30,4±1,7 41,5±2,1** 54,2±2,4*** 69,7±1,6**** 74,9±1,8*****

NO-клетки 41,4±1,3 44,8±2,1 58,3±2,3** 92,7±1,8*** 62,6±2,7**** 121,6±3,2*****

N-клетки 51,8±1,8 54,2±2,2 62,0±2,0** 79,4±2,9*** 93,4±3,2**** 105,8±4,6*****

М-клетки 117,0±3,9 113,2±2,8 115,8±5,2 133,6±3,1*** 142,5±3,4**** 98,3±2,7*****

р53 5,9±0,5 8,9±0,4* 14,9±0,6** 18,7±0,8*** 25,3±1,1**** 34,6±1,3*****

Расчеты клеток приведены на 1 мм2 слизистой оболочки пищевода
* Показатели имеют достоверные различия (р<0,05) со значениями в группе здоровых; ** – с соответствующими значе-
ниями при ХГГ; *** – при НФГЭРБ; **** – при ЭФГЭРБ; ***** – при РФГЭРБ.

Таблица 4
Количественная характеристика эпителиоцитов пищевода, иммунопозитивных к эндотелину-1, 

NO-синтазе, нейротензину, мелатонину и р53, у больных ГЭРБ в фазе ремиссии (через 8 нед)

Показатель Здоровые  
n=20

Больные

ХГГ  
n=30

НГЭРБ  
n=60

ЭГЭРБ  
n=40

РФГЭРБ  
n=23

ПБ  
n=14

Эндотелин-1-клетки 29,7±1,1 30,4±1,7 32,6±1,7 33,1±1,8 48,4±1,3**** 49,8±2,7*

NO-клетки 41,4±1,3 44,8±2,1 45,3±1,6 66,2±2,7*** 53,8±3,1**** 76,9±282*****

N-клетки 51,8±1,8 55,2±2,2 54,5±2,2 69,4±3,1*** 71,6±3,4 75,9±3,7

М-клетки 117,0±3,9 113,2±2,8 116,4±4,7 143,6±3,1*** 147,4±3,8 118,4±4,1*****

р53 5,9±0,5 8,9±0,4* 11,6±0,5** 16,7±0,7*** 25,2±1,2**** 34,8±1,4*****

Расчеты клеток приведены на 1 мм2 слизистой оболочки пищевода
* –Показатели имеют достоверные различия (р<0,05) со значениями в группе здоровых; ** – с соответствующими зна-
чениями при ХГГ; *** – при НФГЭРБ; **** – при ЭФГЭРБ; ***** – при РФГЭРБ.
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регулируются не только ДЭС, но и генетическим 
аппаратом больного. Это диктует необходимость не 
только длительной терапии пациентов с ГЭРБ, но 
и динамического морфологического контроля у лиц 
с высокими показателями эпителиальных клеток 
пищевода, экспрессирующих р53.

Использованная в работе методика регресси-
онного анализа позволила оценить клинико-диа-
гностическое значение изученных показателей при 
различных формах ГЭРБ и ПБ.

Согласно полученным результатам, наиболее 
значимыми клиническими и инструментальными 
критериями в разграничении различных форм 
ГЭРБ и ПБ являются мужской пол, возраст 
старше 50 лет, наличие изжоги в анамнезе и 
уменьшение или отсутствие ее в настоящее время, 
длительность заболевания более 5 лет, частота 
рецидивирования ГЭРБ 2 раза и более в год, 
наследственная предрасположенность по заболева-
ниям пищевода, наличие эзофагита степени С–D, 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы.

Важная роль в возникновении и прогрессиро-
вании ГЭРБ и ПБ принадлежит ДЭС, в частности 
эндокринным клеткам слизистой оболочки пище-
вода, секретирующим NO-синтазу, эндотелин-1, 
нейротензин и мелатонин. Гиперплазия и гипер-
функция указанных эндокринных клеток сопро-

вождаются высокой экспрессией эпителиальными 
клетками пищевода регуляторного пептида р53, 
что способствует формированию ПБ.

Выводы

1. Дифференциация различных форм ГЭРБ 
и ПБ может быть достигнута не только на осно-
вании традиционных клинико-эндоскопических 
и морфологических критериев, но и с учетом 
результатов иммуногистохимического исследова-
ния клеток ДЭС пищевода, продуцирующих син-
тазу оксида азота, эндотелин-1, мелатонин, нейро-
тензин и р53.

2. В отличие от НФГЭРБ и ЭФГЭРБ при 
РФГЭРБ наблюдается более выраженная гипер-
плазия нейроэндокринных клеток пищевода, сек-
ретирующих нейротензин, и эпителиальных кле-
ток, экспрессирующих р53.

3. В связи с рефрактерностью к проводимой 
антикислотной терапии, необходимостью выработ-
ки новой тактики лечения и высокой вероятностью 
процессов нарушения регенерации, ведущих к 
формированию ПБ, выделение РФГЭРБ стано-
вится обязательным элементом работы врача-гас-
троэнтеролога.
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Цель исследования. Выработка рекомендаций 
по эмпирическому лечению H. pylori-ассоциирован-
ных заболеваний на основе локальной картины анти-
биотикорезистентности.

Материал и методы. В исследование было 
включено 210 взрослых пациентов с H. pylori-ассоци-
ированными заболеваниями с положительным быс-
трым уреазным тестом (Смоленск, 2009–2010 гг.). 
Определялась чувствительность H. pylori к амо- 
ксициллину, эритромицину, левофлоксацину, ципро-
флоксацину, тетрациклину и метронидазолу мето-
дом разведения в агаре.

Результаты. Н. pylori был выделен у 64% (n=135) 
пациентов. Предшествующий прием антибакте-
риальных лекарственных средств снижал частоту 

Antibiotic-resistance of H. pylori: results of microbiologic  
regional investigation

N.N. Dekhnich, E.A. Kostyakova, A.A. Punin, A.V. Alimov, N.V. Ivanchik, R.S. Kozlov

Aim of investigation. Development of guidelines on 
empirical treatment of H.pylori-associated diseases on 
the basis of local pattern of antibiotic-resistance.

Material and methods. Overall 210 adult patients 
have been included in original study of H. pylori-associ-
ated diseases with positive rapid urease test (Smolensk, 
2009–2010). Sensitivity of H. pylori to amoxicillin, eryth-
romycin, levofloxacin, ciprofloxacin, tetracycline and 
metronidazole was determined by dilution method in 
agar.

Results. Н.pylori has been detected in 64% (n=135) 
patients. Previous intake of antibacterial pharmaceuti-
cals reduced frequency of Н. pylori detection. Of 133 
H. pylori strains 24 isolates (18%) were resistant to 
one antimicrobial agent, 4 strains (3%) were refractory 
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выделения Н. pylori. Из 133 штаммов H. pylori к 
одному антимикробному препарату были резистент
ны 24 изолята (18%), к двум и более препаратам – 
4 штамма (3%). Частота резистентности к макроли-
дам составила 7,6% (n=10), к метронидазолу – 3,8% 
(n=5). Не выявлено резистентных штаммов к амо
ксициллину и тетрациклину. Уровень резистентно
сти к ципрофлоксацину составил 12,8% (n=17),  
к левофлоксацину – 8,3% (n=11).

Заключение. В Смоленске обосновано исполь-
зование стандартных эрадикационных схем первой 
и второй линии для лечения Н. pylori-ассоциирован-
ных заболеваний. Целесообразность применения 
хинолонов в качестве резервной терапии Н. pylori-
ассоциированных заболеваний является сомни-
тельной в связи с относительно высоким уровнем 
резистентности микроорганизма к данной группе 
антимикробных лекарственных средств.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, антибио
тикорезистентность, макролиды, метронидазол, 
амоксициллин.

Вопрос о том, знаете ли вы уровень анти-
биотикорезистентности H. pylori в своем 
регионе, труден по сути, так как микробио

логическое выделение H. pylori с определением 
чувствительности к антимикробным препаратам на 
сегодняшний день является малодоступным мето-
дом диагностики в широкой клинической практи-
ке, что связано с особенностями возбудителя.

Встречаемость устойчивости H. pylori к анти-
бактериальным лекарственным средствам, исполь-
зуемым в лечении ассоциированных с ним забо-
леваний, имеет решающее значение в выборе 
терапии. Необходимость коррекции лечения на 
основе локальной картины антибиотикорезистент
ности подчеркивается в Маастрихтском консен-
сусе III, который является основополагающим 
международным руководством по диагностике 
и лечению H. pylori-инфекции. Терапия пер-
вой линии, включающая ингибитор протонной 
помпы (ИПП) + кларитромицин + амоксициллин 
или метронидазол, рекомендуется, если первичная 
резистентность к кларитромицину в регионе менее 
15–20%, к метронидазолу менее 40% [7].

В настоящее время установлена возможность 
развития резистентности H. pylori ко всем груп-
пам антимикробных препаратов (АМП), что 
снижает эффективность терапии. Так, при лечении 
язвенной болезни, вызванной чувствительными к 
кларитромицину штаммами H. pylori, эрадикацию 
наблюдали у 80–90% пациентов, а при лечении 
инфекций, вызванных устойчивыми штаммами, 
показатель снижался до 20–30% [6].

Частота распространения среди населения 
устойчивых к макролидам штаммов H. pylori 
варьирует в различных регионах в достаточно 
широких пределах. Наибольшей она отмечается 

в развивающихся странах – 20–40%. В европей-
ских государствах в среднем составляет 9,9% со 
значительными различиями между Северной и 
Южной Европой (соответственно 9,3 и 18%) [3]. 
Самый низкий уровень резистентности H. pylori 
к макролидам отмечен в Великобритании (1,3%), 
самый высокий – в Италии (27,2%). По данным 
мониторинга антибиотикорезистентности, в США 
в период с 1998 по 2002 г. наблюдался рост устой-
чивости H. pylori к кларитромицину до 10–14% 
[10].

К сожалению, сведения по антибиотикорези
стентности H. pylori к макролидам в России огра-
ничены. Так, по сообщению Л.В. Кудрявцевой 
[2], в 1996 г. в Москве резистентных штаммов 
H. pylori к кларитромицину не было выявлено. 
В 1999 г. уровень устойчивости к этому препара-
ту составил 17,1%, в 2000 г. – 16,6%, в 2001 г. 
– 13,8%. В Казани в 2007 г. резистентные штам-
мы к кларитромицину определялись в 15% случа-
ев [1]. Небольшое количество протестированных 
штаммов и ограниченная география исследования 
не позволяют сделать однозначные выводы о 
состоянии резистентности H. pylori к макролидам 
в России.

Многоцентровые исследования Европейской 
группы по изучению H. pylori показали, что 
средний уровень резистентности микроорганизма 
к нитроимидазолам составлял 33,1% при незна
чительных колебаниях на Севере и на Юге. Самый 
низкий уровень резистентности был отмечен в 
Бельгии – 18,9%, а самый высокий в Финляндии 
– 61,6% [4]. В Италии устойчивых к нитроими-
дазолам штаммов H. pylori выявлено 14,9%, в то 
время как в Бразилии – более 70%, а в Японии 
9–12% [9]. В США частота обнаружения устойчи-

to two agents and more. Frequency of resistance to 
macrolides was 7.6% (n=10), to metronidazole – 3.8%  
(n=5). No strains resistant to amoxicillin and tetracycline 
were revealed. Ciprofloxacin resistance level was 12.8% 
(n=17), that of levofloxacin – 8.3% (n=11).

Conclusion. In Smolensk application of standard 
eradication modes of the first and second line for the 
treatment of Н. pylori-associated diseases is proven. 
The expediency of application of quinolones as back-up 
treatment of Н. pylori-associated diseases is doubtful 
in connection to rather high level of antimicrobial resis-
tance.

Key words: Helicobacter pylori, antimicrobial resis-
tance, macrolides, metronidazole, amoxicillin.
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вых штаммов к метронидазолу колеблется от 20 до 
40% [8]. В Москве на протяжении 1996–2001 гг. 
отмечалось повышение уровня резистентности 
H. pylori к метронидазолу от 5,9 до 55,5% [2], что 
значительно снижало эффективность эрадикаци-
онных схем. Кроме того, частое потребление мет-
ронидазола в популяции повышает риск развития 
резистентных штаммов H. pylori. При этом пока-
затель вторичной резистентности к метронидазолу 
достигает 75% [5].

При высоком уровне резистентности мик-
роорганизма к макролидам и нитроимидазолам 
Европейской группой по изучению H. pylori в 
качестве альтернативы рекомендуется использова-
ние схем на основе левофлоксацина. Однако име-
ются сообщения, указывающие на рост резистент-
ности H. pylori к данному препарату в последние 
годы за счет большого потребления фторхиноло-
нов. Так, в 1999 г. в Португалии зарегистрирован 
показатель устойчивости к левофлоксацину 20%. 
Уровень вторичной резистентности к последнему 
в Германии составил 9% [5].

Устойчивость H. pylori к амоксициллину на 
настоящий момент относительно низкая (<1%). 
При проведении многоцентрового исследования 
в Европе штаммы, устойчивые к данному препа-
рату, были зарегистрированы только в Италии, 
Германии и Великобритании с частотой 8,2, 4,0 
и 1,2% соответственно [4].

Цель исследования состояла в выработке реко-
мендаций по эмпирическому лечению H. pylori-
ассоциированных заболеваний на основе локаль-
ной картины антибиотикорезистентности.

Материал и методы исследования

В проспективное исследование включали амбу-
латорных и госпитализированных пациентов обое-
го пола с H. pylori-ассоциированными заболева-
ниями.

В процессе исследования каждый пациент 
осматривался врачом, собирались анамнестические 
данные, позволяющие определить нозологическую 
форму, характер предшествующей антибиотикоте-
рапии.

Материалом для исследования являлись гаст-
робиоптаты пациентов с положительным быстрым 
уреазным тестом – использовался ХЕЛПИЛ-
тест (Ассоциация медицины и аналитики, Санкт-
Петербург). Во время эзофагогастродуоденоско-
пии осуществляли забор двух биопсийных образ-
цов из антрального отдела и двух из тела желудка 
для бактериологического исследования.

Четыре биоптата от каждого пациента немед-
ленно помещали в транспортную среду. В случае 
если время от взятия материала до доставки в мик-
робиологическую лабораторию не превышало 6 ч, 
использовался фосфатный буфер (Sigma, США). 
Если доставка образцов осуществлялась в течение 

6–48 ч, в качестве транспортной среды применял-
ся Рortagerm pylori (BioMeriеux, Франция).

Перед посевом биопсийный материал гомогени-
зировался в течение 1 мин в пробирке Эппендорфа 
с 0,5 мл стерильного физиологического раство-
ра при помощи стерильной микробиологической 
петли. Затем по две капли гомогенизированного 
раствора помещали на поверхности чашек с пита-
тельными средами – селективную (Pylori agar, 
BioMeriеux, Франция) и неселективную (кровя-
ной агар: основа агар Мюллера–Хинтон, BBL, 
США + 5% бараньей крови).

Чашки с посевами немедленно помещали в 
анаэростат-контейнер, где с помощью газогенери-
рующих пакетов (GENbox microaer, BioMeriеux, 
Франция) создавалась микроаэрофильная атмос-
фера (О2 11%, СО2 9%, N2 80%). Посевы инку-
бировали в термостате при температуре +37 °С и 
влажности 95%. Учет результатов посева проводи-
ли через 3 сут. При отсутствии признаков роста 
инкубацию продлевали до 10 сут. На 3–5-е сутки 
на кровяном агаре и Pylori агаре Н. pylori фор-
мировал мелкие, круглые, гладкие, прозрачные 
колонии диаметром 1–3 мм.

При получении роста колоний, сходных по 
морфологии с Н. pylori, проводилась их иденти-
фикация, которая включала в себя окраску мазка 
по Граму и биохимические тесты – уреазный, 
каталазный и оксидазный.

Штаммы хранили в пробирках с триптика-
зо-соевым бульоном (BioMeriеux, Франция) с 
добавлением 30% стерильного глицерина (Sigma, 
США) при температуре –70 °С.

Определение чувствительности

В соответствии с рекомендациями Института 
по клиническим и лабораторным стандартам 
США (CLSI) исследование чувствительности 
H. pylori с определением минимальной подав-
ляющей концентрации (МПК) проводили мето-
дом разведения в катион-сбалансированном агаре 
Мюллера–Хинтон (BBL, США) с добавлением 
5% бараньей крови.

Для приготовления инокулюма использовали 
двухдневную культуру Н. pylori, разведенную 
3–5 мл стерильного физиологического раствора 
до достижения плотности, эквивалентной стандар-
ту мутности 2 по McFarland (DEN-1 McFarland 
Densitometr, BIOSAN, Латвия) с непосредственной 
инокуляцией чашек и последовательными раз-
ведениями антимикробных препаратов с помо-
щью Multipoint Inoculator (Mast Diagnostics, 
Великобритания). Инкубацию чашек проводили 
72 ч в микроаэрофильных условиях (GEN box 
microaer) при температуре +37 °С. Для чашек с мет-
ронидазолом осуществляли предварительную инку-
бацию в течение 24 ч в анаэробных условиях.

Определялась чувствительность H. pylori к 
амоксициллину, эритромицину, левофлоксацину, 
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ципрофлоксацину, тетрациклину и метронида-
золу. При тестировании использовали двойные 
серийные разведения химически чистых субстан-
ций антибиотиков. Для контроля адекватности 
разведений АМП был использован S. pneumoniae 
ATCC 49619.

Применялся двойной ввод результатов в элек-
тронную базу данных на основе Microsoft SQL 
Server 2005 и Microsoft Access 2003. Статистический 
анализ проводился в системе статистического 
анализа SAS (программный пакет SAS Institute, 
США, версия 8.02 для Windows 98).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Общие и демографические данные

В исследование было включено 210 пациен-
тов – 77 мужчин (36,7%) и 133 женщины (63,3%), 
средний возраст мужчин – 47±16,28 года, жен-
щин – 51±16,20 года. Доля амбулаторных боль-
ных составила 63,8% (n=134), стационарных – 
36,2% (n=76).

Характеристика нозологических форм

У обследованных диагностированы различ-
ные заболевания, ассоциированные с H. pylori. 
Наиболее частой нозологической формой явился 
хронический поверхностный гастрит – 48,5% 
(n=102). Диагноз эрозивный гастрит установлен 
у 20,9% (n=44) пациентов, язвенная болезнь две-
надцатиперстной кишки – у 15,2% (n=32), атро-
фический гастрит – у 10% (n=21), гиперпласти-
ческий гастрит – у 3,8% (n=8) и язвенная болезнь 
желудка – у 1,4% (n=3).

Частота выделения H. pylori

Частота выделения Н. pylori составила 64% 
(n=135). При этом рост его обнаружения отмечал-
ся у 68,8% (n=22) пациентов с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, у 66% (n=29) – при 
эрозивном гастрите, у 65,6% (n=67) – при хро-
ническом поверхностном гастрите, у 50% (n=4) 
– при гиперпластическом гастрите, у 47,6% 
(n=10) – при атрофическом гастрите. Н. pylori 
был выделен у всех пациентов с язвенной болез-
нью желудка (n=3).

Предшествующий прием  
антибактериальных препаратов

Для анализа предшествующего лечения анти-
бактериальными препаратами, включая антигели-
кобактерную терапию, пациенты были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу отнесены лица, не при-
нимавшие АМП (n=145), что составило 69% от 
всех обследуемых. Среди больных, не принима-
ющих антибиотики, рост выявляемости Н. pylori 
отмечен в 74,5% (n=108) случаев, что статистиче

ски значимо чаще (p<0,0001), чем во 2-й группе, 
в которую были включены пациенты, прини-
мавшие антимикробные лекарственные средства 
(n=65), что составило 31% от всех обследуемых. 
При этом Н. pylori во 2-й группе был выделен 
лишь у 41,5% (n=27) больных (см. рисунок).

Среди антибактериальных препаратов, вклю-
чающих антигеликобактерные режимы терапии, 
пациентами 2-й группы при выделении Н. pylori 
использовались: ципрофлоксацин в 37% (n=10) 
случаев, амоксициллин в 26% (n=7), макролиды 
в 11% (n=3), метронидазол в 7,4% (n=2), гента-
мицин в 3,7% (n=1), цефазолин в 3,7% (n=1), 
ИПП + кларитромицин + метронидазол в 3,7% 
(n=1), неуточненная эрадикация отмечена в 7,4% 
(n=2). При необнаружении Н. pylori в данной 
группе на применение предшествующей антимик-
робной терапии указали 38 (58,5%) пациентов: в 
числе используемых средств названы амоксицил-
лин 23,6% (n=9), цефалоспорины 23,6% (n=9), 
азитромицин 10,6% (n=4), ципрофлоксацин 5,3% 
(n=2), метронидазол 5,3% (n=2), линкомицин 
2,6% (n=1). Среди антигеликобактерных схем 
отмечены: ИПП + кларитромицин + амокси-
циллин – 10,6% (n=4), ИПП + метронидазол + 
амоксициллин – 5,3% (n=2), ИПП + кларитроми-
цин + метронидазол – 5,3% (n=2), в 7,8% (n=3) 
случаев пациенты не могли указать названия всех 
препаратов эрадикационной схемы.

Результаты определения чувствительности 
Н. pylori к антимикробным препаратам

Общее число тестируемых штаммов Н. pylori 
для определения чувствительности к АМП соста-
вило 133 (2 штамма погибли при хранении).

В качестве критериев оценки чувствительности 
использовались рекомендации CLSI (2010 г.), 
Британского общества по антимикробной химио-
терапии (BSAC, 2009 г.) и Французского обще-
ства микробиологов (SFM, 2007 г.) в зависимости 
от препарата (табл. 1).

Частота выделения Н. pylori в исследуемых группах
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Из 133 штаммов H. pylori 24 (18%) были 
резистентны к одному антимикробному препара-
ту (или одной группе антибиотиков), 4 штамма 
(3%) – к двум и более препаратам разных групп 
антимикробных лекарственных средств. Общее 
число пациентов, имеющих резистентные штаммы 
хотя бы к одному препарату, составило 28 (21%) 
от общего числа выделенных штаммов.

Резистентность к амоксициллину

Резистентных штаммов Н. pylori к амокси-
циллину не выявлено (табл. 2). МПК50 и МПК90 
составили 0,03 и 0,125 мг/мл соответственно.

Резистентность к метронидазолу

Отмечена низкая частота резистентнос-
ти Н. pylori к метронидазолу – 3,8% (n=5), 
МПК90=0,25 мг/мл.

Резистентность к тетрациклину

Резистентных штаммов Н. pylori к тетрацик-
лину не обнаружено. МПК50 и МПК90 составили 
0,125 и 0,25 мг/мл соответственно.

Таким образом, в отношении исследованных 
штаммов Н. pylori выявлена высокая активность 
амоксициллина (100%), тетрациклина (100%) и 
метронидазола (96,2%).

Резистентность к макролидам

Несмотря на то, что эритромицин не при-
меняется в клинической практике для лечения 

Н. pylori-инфекции, он может использоваться 
в качестве маркёра устойчивости микроорганиз-
ма ко всем макролидам. Согласно полученным 
данным, частота резистентности к эритромицину 
составила 7,6% (n=10) при МПК90 0,5 мг/мл, что 
указывает на относительно низкий уровень устой-
чивости Н. pylori к макролидам (см. табл. 2).

Резистентность к фторхинолонам

Зарегистрирован относительно высокий уро-
вень резистентности Н. pylori к ципрофлоксацину 
– 12,8% (n=17) при МПК90 4 мг/мл. Частота 
устойчивости к левофлоксацину составила 8,3% 
(n=11) при МПК90 1 мг/мл. Относительно высо-
кий уровень резистентности к фторхинолонам, по-
видимому, связан с частым использованием дан-
ных препаратов в терапии различных инфекций.

Предшествующая антибактериальная 
терапия у пациентов, у которых были 
выделены резистентные штаммы H. pylori

Из 28 пациентов, у которых были выделены 
резистентные штаммы Н. pylori, на предшеству-
ющую антибактериальную терапию указали 28,6% 
(n=8). Среди антимикробных лекарственных 
средств использовались: ципрофлоксацин – 25% 
(n=2), цефазолин – 25% (n=2), амоксициллин – 
12,5% (n=1), метронидазол – 12,5% (n=1), эради-
кация Н. pylori проводилась у 2 (25%) пациентов. 
Наиболее часто у этих пациентов обнаруживалась 
резистентность к фторхинолонам – 62,5% (n=5), 

Таблица 1
Критерии оценки чувствительности Н. pylori к антимикробным препаратам

АМП
Критерии оценки, мг/л

Ч УР Р

Амоксициллин (BSAC) ≤1 – >1

Эритромицин (SFM) ≤1 2 >4

Метронидазол (BSAC) ≤4 – >4

Тетрациклин (BSAC) ≤2 – >2

Левофлоксацин (SFM) ≤1 – >1

Ципрофлоксацин (SFM) ≤1 – >1

Примечание. «Ч» – чувствительные штаммы, «УР» – умеренно резистентные, «Р» – резистентные.

Таблица 2
Чувствительность Н. pylori к антимикробным препаратам

АМП МПК50, мг/л МПК90, мг/л
Ч УР р

n % n % n %

Эритромицин 0,125 0,5 123 92,4 – – 10 7,6

Метронидазол 0,06 0,25 128 96,2 – – 5 3,8

Ципрофлоксацин 0,5 4 116 87,2 – – 17 12,8

Левофлоксацин 0,5 1 122 91,7 – – 11 8,3

Амоксициллин 0,03 0,125 133 100,0 – – – –

Тетрациклин 0,125 0,25 133 100,0 – – – –
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реже – к макролидам – 25% (n=2), а также к мак-
ролидам в сочетании с метронидазолом – 12,5% 
(n=1). Причем во всех случаях выделения резис-
тентных к макролидам штаммов Н. pylori паци-
енты отмечали предшествующую неуточненную 
эрадикационную терапию.

Предшествующая антибактериальная 
терапия у пациентов, у которых были  
выделены чувствительные к антибактери-
альным препаратам штаммы H. pylori

Среди 105 пациентов, имеющих чувствитель-
ные штаммы Н. pylori к антибактериальным 
лекарственным средствам, на предшествующую 
антибактериальную терапию указали 16% (n=17). 
Из антимикробных лекарственных средств исполь-
зовались: ципрофлоксацин – 41,1% (n=7), амо
ксициллин – 29,4% (n=5), азитромицин – 11,8% 
(n=2), метронидазол – 5,9% (n=1), гентамицин – 
5,9% (n=1) и олететрин – 5,9% (n=1).

Учитывая небольшие группы сравнения, ска-
зать с достоверностью, что предшествующий 
прием антибактериальных препаратов влияет на 

частоту формирования резистентных штаммов 
Н. pylori, по результатам данного исследования, 
не представляется возможным.

Выводы

1. На основе локальных данных антибиотико-
резистентности Н. pylori обосновано использова-
ние эрадикационных схем для лечения Н. pylori-
ассоциированных заболеваний:

ИПП + кларитромицин + амоксициллин;
ИПП + кларитромицин + метронидазол;
ИПП + висмута субсалицилат + тетрациклин 

+ метронидазол.
2. Целесообразность применения хинолонов 

в качестве резервной терапии Н. pylori-ассоции-
рованных заболеваний является сомнительной в 
связи с относительно высоким уровнем резистент
ности Н. pylori к данной группе антимикробных 
лекарственных средств.

3. Предшествующий прием антибактериальных 
препаратов достоверно снижает частоту выделе-
ния Н. pylori.
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Скрининг и тактика ведения больных  
ранним раком желудка
С.В. Кашин, Р.О. Куваев, Е.Л. Закревская, Д.В. Завьялов
(Ярославская государственная медицинская академия,  
Ярославская областная клиническая онкологическая больница)

Цель обзора. Рассмотреть современную такти-
ку ведения больных ранним раком желудка.

Основные положения. В настоящее время рак 
желудка по-прежнему занимает одно из лидирую-
щих позиций в структуре заболеваемости и смерт-
ности во всем мире. Основной путь к снижению его 
распространенности – это диагностика и своевре-
менная терапия предопухолевой патологии, прежде 
всего хронического атрофического гастрита, ассо-
циированного с H. pylori. Выявление рака желудка 
на ранних стадиях и его адекватное лечение улуч-
шают прогноз.

Скрининг бессимптомного населения и обсле-
дование групп риска являются эффективными под-
ходами в распознавании раннего рака желудка. Из 
всех методов диагностики высококвалифицирован-
ное эндоскопическое исследование считают наибо-
лее эффективным.

Важным этапом ведения больных ранним раком 
желудка является эндоскопическая резекция опухо-
ли. В последние годы в практику клиник во многих 
странах мира стала широко внедряться новая мето-
дика – эндоскопическая резекция с диссекцией 
подслизистого слоя.

Ключевые слова: рак желудка, скрининг, эндо
скопическая резекция, эндоскопическая диссекция, 
гастроскопия, атрофический гастрит, кишечная 
метаплазия, Helicobacter pylori.

Endoscopic resection of mucosa and dissection of submucosal  
layer at early stomach cancer.

S.V. Kashin, R.O. Kuvayev, Ye.L. Zakrevskaya, D.V. Zav’yalov

The aim of review. To present possible manage-
ment approach for patients with early stomach cancer.

Original positions. Nowadays morbidity and mor-
tality due to stomach cancer still occupies the leading 
positions all over the world. The main way to decrease 
its prevalence is diagnostics and well-timed treatment 
of preneoplastic states, first of all – chronic atrophic 
gastritis associated to Helicobacter pylori infection. 
Revealing of stomach cancer at early stages and ade-
quate treatment of patients improve the prognosis.

Screening diagnostics of the asymptomatic popu-
lation and investigation of risk groups are efficient 
approaches in detection of early stomach cancer. Of all 
diagnostic methods high quality endoscopic investiga-
tion is considered to be the most effective.

The important stage of management of patients with 
early stomach cancer is endoscopic resection of tumor. 
In the last years in practice of clinics in many countries 
of the world new procedure – endoscopic submucosal 
resection began to be introduced widely.

Key words: stomach cancer, screening diagnos-
tics, endoscopic resection, endoscopic dissection, 
gastroscopy, atrophic gastritis, intestinal metaplasia, 
Helicobacter pylori.
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Несмотря на стабильное снижение заболева-
емости и летальности, рак желудка (РЖ) 
продолжает оставаться актуальной про-

блемой. В мире ежегодно диагностируется около 
1 млн новых случаев РЖ. Он занимает четвертое 
место среди самых распространенных онкозабо-
леваний и второе место среди причин смерти от 
онкопатологии. Прогноз зависит от стадии забо-
левания: 5-летняя выживаемость больных раком 
желудка составляет 25–30%, однако этот показа-
тель у больных ранним раком желудка после опе-
ративного лечения достигает 95%. К сожалению, 
более 40% всех случаев рака желудка диагности-
руется на IV стадии. Ранний рак составляет лишь 
5–10% от общего числа больных РЖ в Европе, 
США и России, в то время как в Японии этот 
показатель достигает 50%.

В последние годы частота этого заболева-
ния в развитых странах постепенно снижается. 
Согласно данным проекта GLOBOCAN 2008, 
результаты которого были представлены в 2010 г. 
Международным агентством исследований рака, 

самая высокая заболеваемость и смертность по-
прежнему регистрируются в странах Восточной 
Азии. В США и Западной Европе эти показатели 
заметно ниже. Россия в структуре мировой забо-
леваемости и смертности занимает промежуточное 
положение [6].

Диагностика и своевременная терапия пред
опухолевой патологии – основной путь к сниже-
нию заболеваемости и смертности, а выявление 
рака желудка на ранних стадиях и его адекватное 
лечение улучшают прогноз. Поскольку карцино-
генез является длительным процессом, это дает 
возможность выявить ранние формы рака с помо-
щью скрининга. По определению ВОЗ, скрининг 
– это идентификация заболевания или дефекта с 
помощью тест-исследований, которые могут про-
водиться быстро и в массовом порядке.

Одна из самых известных программ скрининга 
рака желудка проводится в Японии. Она является 
общенациональной программой с 80-х годов про-
шлого столетия и состоит из нескольких этапов: 
крупнокадровая флюорография, эндоскопическое 

Рис. 1. Различные эндоскопические методики в диагностике раннего рака
а – обычная эндоскопия в белом цвете; б – хромоскопия с индигокармином; в – аутофлуоресцентная эндо
скопия; г – узкоспектральная эндоскопия

a б

в г
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исследование, морфологическое исследование, 
установление диагноза, лечение больного или 
наблюдение за ним. Результаты этой программы 
впечатляют: 16 выявленных случаев рака желуд-
ка на 1000 бессимптомного населения, 65% из 
них – ранний рак [8]. В других странах с высо-
кими показателями заболеваемости и смертности, 
прежде всего странах Азии, также используются 
различные программы скрининга.

Наиболее изученным методом скринин-
га рака желудка является фотофлюорография. 
Применение этого метода позволяет снизить смерт
ность на 40–60%, в связи с чем он может быть 
рекомендован для популяционного скрининга. 
Выявляемость рака желудка при эндоскопическом 
исследовании в 2,7–4,6 раза выше по сравнению 
с флюорографией, а применение новых методик 
позволяет еще больше увеличить выявляемость 
рака. Однако нет достоверных данных по вли-
янию этого метода на смертность, поэтому гас-
троскопия может быть рекомендована только 
для индивидуального скрининга. Перспективным 
неинвазивным методом скрининга является иссле-
дование уровня сывороточных пепсиногенов. Он 
отдельно или в сочетании с определением антител 
к H. pylori может быть применим для выявления 
групп риска [4].

Аденокарцинома желудка всегда развивается 
в слизистой оболочке. «Золотым стандартом» 
диагностики структурных изменений последней 
является эндоскопическое исследование с био-
псией. Согласно российским и американским 
рекомендациям по вторичной профилактике рака 
желудка, эндоскопическое исследование целе-
сообразно проводить после 50 лет каждые 2–3 
года в бессимптомной популяции в рамках инди-
видуального скрининга. При наблюдении паци-
ентов с атрофией и кишечной метаплазией, так 
называемых «групп риска», оптимально ежегод-
ное наблюдение. J.L. Whiting и соавт. в своем 
исследовании показали, что такое наблюдение 
позволяет выявить наибольшее количество новых 
случаев рака на ранней стадии и непосредственно 
улучшает выживаемость больных [13].

В клинической практике используются различ-
ные эндоскопические методики для поиска ранне-
го рака желудка, уточняющей диагностики неоп-
ластических изменений, позволяющих определить 
их характер и границы, а также для оценки глу-
бины поражения (рис. 1). Хромоскопия, окрас-
ка слизистой оболочки с помощью красителей 
– базовая методика распознавания предраковых 
изменений и раннего рака желудка. Хромоскопия 
с использованием 0,2% раствора индигокармина 
позволяет контрастировать рельеф и незначитель-
ные изменения слизистой оболочки и является 
эффективным и недорогим способом оценки гра-
ниц патологических участков. Методика окраски 
0,5% раствором метиленового синего основана на 

абсорбции красителя в очагах кишечной метапла-
зии и дисплазии эпителия желудка [1].

Узкоспектральная эндоскопия (Narrow Band 
Imaging – NBI) – это новая оптическая диагнос-
тическая методика, основанная на использовании 
специальных оптических фильтров, суживающих 
спектр световой волны. Обычные эндоскопичес-
кие системы используют практически весь види-
мый световой спектр от 400 до 800 нм. Новая 
система использует преимущества в основном 
двух световых волн длиной 415 и 445 нм в диа-
гностике сосудистых структур слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), так 
как указанные световые волны хорошо погло-
щаются гемоглобином. Это позволяет получить 
детальное изображение сосудистого рисунка тка-
ней, его изменений, характерных для патологи-
ческих участков воспалительного генеза, а также 
для предраковых заболеваний и ранних форм 
рака. К тому же новая эндоскопическая система 
повышает контрастность изображения, что созда-
ет эффект «виртуальной хромоскопии», который 
может быть применим в точной оценке границ 
патологического образования [9].

С помощью увеличительной эндоскопии можно 
осмотреть патологический участок с более чем 
100-кратным оптическим увеличением и деталь-
но оценить его структуру и точные границы. 
Совместное применение увеличительной и узко-
спектральной эндоскопии дает возможность более 
подробно оценить ямочный и сосудистый рисунок 
исследуемого участка. Высокая специфичность 
и чувствительность этих методов в диагностике 
структурных изменений тканей при ранних фор-
мах рака и предраковых изменениях эпителия 
желудка позволяет считать эти методики «опти-
ческой биопсией» [9].

Новейшей перспективной методикой эндо
скопической диагностики является аутофлуорес-
центная эндоскопия (Autofluorescence Imaging – 
AFI), основанная на феномене естественной флу-
оресценции (аутофлуоресценции) эндогенных 
веществ – флуорофоров слизистой оболочки 
ЖКТ. Организм человека содержит большое 
число молекул, обладающих феноменом ауто
флуоресценции. В аспекте применения этого 
феномена в эндоскопической диагностике опухо-
лей пищеварительной системы наиболее важными 
представляются такие соединения, как коллаген, 
эластин, восстановленная форма никотинамиди-
нуклеотидфосфата, флавинадениндинуклеотид-
рибофлавин-51-аденозиндифосфат, порфирины.

При применении рассматриваемого метода в 
нормальной слизистой оболочке возбуждающий 
свет с короткой длиной волны достигает под-
слизистого слоя и вызывает естественное флуо-
ресцентное свечение эндогенных флуорофоров 
(прежде всего коллагена, обладающего зеленым 
свечением), которое без значительного поглоще-



Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов

46

2,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

ния слизистой оболочкой воспринимается матри-
цей эндоскопа. Участки с утолщенной слизистой 
оболочкой, в первую очередь опухолевая ткань, 
в значительной степени поглощают естественную 
флуоресценцию, вследствие чего возникает пур-
пурная или фиолетовая окраска патологических 
участков (рис. 2) [12].

Применение режима аутофлуоресценции воз-
можно при использовании специальных эндо
скопических систем, таких как «Lucera» фирмы 
«Olympus» (Япония). Осмотр в различных режи-
мах позволяет получить всестороннюю оценку 
различных характеристик слизистой оболочки и 
служит удобным инструментом для эндоскопи-
ческого скрининга рака желудка. Тримодальная 
эндоскопия дает возможность сочетать осмотр в 
белом свете для обычного исследования, аутофлуо
ресцентный режим – для поиска патологических 
очагов и узкоспектральный режим – для деталь-
ного изучения найденных изменений.

Профилактика рака желудка может осущест-
вляться на различных этапах и ключевым инс-
трументом в ней является эрадикация H. pylori. 
Антигеликобактерная терапия важна как в рамках 
первичной профилактики – до развития атрофии 
и кишечной метаплазии, так и на этапе вторичной 
профилактики – для предотвращения перехода 
предопухолевой патологии в рак. Выделяют и 

третичную профилактику – для предотвращения 
развития метахронного рака и рецидива опухоли 
после хирургического или эндоскопического лече-
ния. В 2009 г. ведущими японскими специалиста-
ми были разработаны рекомендации по ведению 
пациентов с геликобактерной инфекцией, отлича-
ющиеся более радикальными подходами к эради-

кации [3]. Согласно этим рекомендаци-
ям, эрадикационная терапия полезна не 
только для лечения и предотвращения 
развития H. pylori-ассоциированных 
заболеваний, но и для предотвращения 
распространения этой инфекции.

В отношении влияния эрадикации 
H. pylori на атрофию и кишечную 
метаплазию опубликовано значитель-
ное количество работ (см. таблицу). 
Их результаты противоречивы, однако, 
как показывает мета-анализ данных 
до 2006 г., опубликованный T. Rokkas 
и соавт., в большинстве исследований 

отмечается положительное влияние эрадикации на 
степень атрофии и остановку прогрессирования 
кишечной метаплазии [11]. Существуют также 
отдельные исследования, показывающие возмож-
ность регрессии кишечной метаплазии.

Исходя из приведенных данных, с помощью 
эрадикации H. pylori развитие рака желудка 
может быть остановлено. Именно поэтому, по 
мнению японских специалистов, эрадикационная 
терапия настоятельно рекомендуется пациентам с 
атрофическим гастритом. При развитии атрофии 
важным фактором успеха в лечении является не 
столько снижение кислотности, сколько нормали-
зация процессов репарации и пролиферации.

Известный препарат висмута трикалия 
дицитрат – ВТД (Де-нол) обладает уникальным 
сочетанием антибактериального действия в отно-
шении H. pylori и цитопротективных свойств, к 
тому же этот препарат не имеет прямого влияния 
на кислотность. Применение ВТД в схемах эради-
кации, а также в период долечивания повышает 

Влияние эрадикационной терапии на степень атрофии кишечной метапалзии

Исследование Длительность  
наблюдения Атрофия Кишечная  

метаплазия

Satoh K. et al., 1998 12–33 мес Регрессия не доказана Регрессия не доказана

Salih B.A. et al., 2005 1 год Регрессия не доказана Регрессия не доказана

Sung J.J. et al., 2000 1 год Предотвращение прогресси-
рования

Предотвращение прогресси-
рования

Lu B. et al., 2005 3 года Регрессия Предотвращение прогресси-
рования

Leung W. et al., 2004 5 лет Предотвращение прогресси-
рования

Предотвращение прогресси-
рования

Ohkusa T. et al., 2001 1 год Регрессия Регрессия

Ito M. et al., 2002 5 лет Регрессия Регрессия

Rokkas T. et al., 2007 Мета-анализ Регрессия Регрессия не доказана

Рис. 2. Принцип получения изображения при осмотре в режиме 
аутофлуоресценции
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эффективность терапии. Указанные свойства ВТД 
делают его эффективным средством в лечении 
атрофического гастрита (средняя продолжитель-
ность применения должна составлять 4 нед, мак-
симальная – 8 нед).

При развитии диспластических и неопласти-
ческих изменений слизистой оболочки важным 
лечебно-диагностическим этапом ведения таких 
пациентов является эндоскопическая резекция 
патологического очага. В последние годы отме-
чается прогресс в развитии различных эндоско-
пических методик резекции слизистой оболочки 
ЖКТ [5].

Петлевая биопсия (strip biopsy) известна еще 
с 80-х годов прошлого столетия и выполняется с 
использованием двухканального эндоскопа. Как 
и при многих других методиках, в подслизистый 
слой предварительно вводится физиологический 
раствор с добавлением небольшого количества 
адреналина (1:1 000 000). Далее с помощью захва-
та, предварительно продетого через эндохирурги-
ческую петлю, приподнимается патологический 
участок, после чего петля затягивается под осно-
вание образования и осуществляется резекция.

Аспирационные методики стали развиваться 
в 90-х годах и приобрели очень большую попу-
лярность как в Японии, так и в странах Запада. 
К ним, в частности, относится методика резекции 
с помощью пластикового колпачка, фиксирован-
ного на дистальном конце эндоскопа, и петли, 
расположенной внутри колпачка (EMR-C). При 
использовании этой методики патологический 
участок аспирируется внутрь колпачка и захва-
тывается у основания петлей с дальнейшей 
резекцией. Выделяют также методики лигирова-
ния с применением лигаторов, которые исполь-
зуются для лечения варикозно-расширенных вен, 
и специальных аспирационных мукосекторов. 
Особенностью этих методик является выпол-
нение резекции патологического участка не по 
внутреннему диаметру аспирационного колпач-
ка, а снаружи его.

С начала 2000-х годов в практику стала широко 
внедряться новая методика – резекция с диссек-
цией подслизистого слоя (ESD). Преимущество 
методики состоит прежде всего в том, что резек-
ция выполняется единым блоком, даже в случае 
больших размеров и сложного месторасположе-
ния патологического участка. Это значительно 
повышает радикальность вмешательства. К тому 
же контролируются размер и форма резекции, 
возможно удаление очагов с изъязвлением. Но по 
сравнению с обычными методами резекции опера-
ция технически сложнее, по времени идет дольше, 
имеется также высокий риск осложнений, таких 
как перфорация и кровотечение.

Эндоскопическому удалению подлежат пато-
логические участки, при которых риск лимфати-
ческого метастазирования незначителен. Согласно 

японским рекомендациям, показаниями для резек-
ции слизистой оболочки являются дифференциро-
ванный тип аденокарциномы, выступающий тип 
менее 30 мм в диаметре, углубленный тип менее 
20 мм, без изъязвлений, признаков инвазии. 
При таких условиях риск метастазирования в 
лимфатические узлы минимальный. Однако при 
дальнейшем изучении более 5000 случаев рака 
желудка после гастрэктомии с расширенной 
лимфодиссекцией японскими учеными во главе с 
T. Gotoda выявлено отсутствие метастазирования 
при более прогрессивных формах рака. В связи 
с этим появились так называемые расширенные 
показания к резекции с диссекцией подслизисто-
го слоя: внутрислизистый рак без изъязвлений 
вне зависимости от размера, внутрислизистый 
рак с изъязвлением ≤30 мм, рак с минимальной 
подслизистой инвазией (<500 мкм: sm1) ≤30 мм 
[7].

Резекция с диссекцией подслизистого слоя 
предусматривает следующие этапы (рис. 3).

1. Маркировка границ патологического обра-
зования с помощью аргоно-плазменной коагуля-
ции.

2. Инъекция раствора гиалуроновой кислоты 
в подслизистый слой. Этот препарат в отличие от 
физиологического раствора долго поддерживает 
форму возникающей при инъекции «подушки», 
что очень важно при таких длительных опера
циях.

3. Циркулярный разрез. С помощью диатерми-
ческого ножа выполняется сначала точечный раз-
рез до подслизистого слоя, далее – циркулярный 
разрез кнаружи от меток.

4. Диссекция, т. е. отслаивание с помощью 
диатермического ножа подслизистого слоя от 
мышечного.

В отделении эндоскопии Ярославской област
ной клинической онкологической больницы с 
2002 по 2007 г. эндоскопическая резекция и дис-
секция подслизистого слоя выполнена у 90 боль-
ных по поводу раннего рака (72,2%) и дисплазии 
высокой степени (27,8%). У 78 пациентов (86,6%) 
выполнены 82 эндоскопические резекции слизис-
той оболочки (EMR), из них методикой петлевой 
биопсии в 59 случаях, резек цией с помощью 
колпачка – в 23, у 12 пациентов (13,4%) прове-
дено 12 эндоскопических резекций с диссекцией 
подслизистого слоя (ESD). За время наблюдения 
(1–5 лет) рецидив выявлен в 3 случаях (3,3%), 
метахронный рак – в одном (1,1%).

Трех- и пятилетняя выживаемость при эндо
скопической резекции раннего рака желудка, 
по различным данным, составляет 95–100%, 
при этом качество жизни во много раз выше, 
чем после радикального хирургического лече-
ния. В настоящее время изучаются отдаленные 
результаты резекций с диссекцией подслизистого 
слоя: по уже имеющимся наблюдениям выживае-
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рак развивался в минимальном количестве случа-
ев после успешной эрадикации по сравнению с H. 
pylori-позитивными пациентами [2]. Эрадикация 
H. pylori замедляет также развитие запущенных 
форм рака из раннего рака желудка. Более того 
было предположено потенциальное влияние эра-
дикации на так называемый «латентный» или 
скрытый рак (раковую опухоль минимального 
размера, которая не была выявлена при эндоско-
пическом обследовании) в виде снижения темпов, 
остановки или даже супрессии его роста [2]. 
Поэтому эрадикация H. pylori рекомендована для 
профилактики метахронного рака желудка после 
эндоскопической резекции раннего рака [3].

Таким образом, применение популяционного 
скрининга в странах с высокими показателями 
заболеваемости и смертности от рака желудка 

мость этих групп пациентов достигает 100%, что 
обусловлено большим процентом вмешательств, 
выполненных одним фрагментом.

После эндоскопической резекции сохраняют-
ся изменения слизистой оболочки окружающей 
зоны (атрофический гастрит, кишечная мета-
плазия), которые являются фоном для развития 
метахронного рака. Общая трехлетняя выявляе-
мость метахронного рака составляет 5,9% после 
успешно выполненной операции. Поэтому реко-
мендовано ежегодное эндоскопическое наблю-
дение пациентов, перенесших эндоскопическую 
резекцию [10].

Важным фактором в развитии метахронного 
рака является наличие H. pylori. Согласно дан-
ным M. Asaka и соавт., при трехлетнем наблюде-
нии после эндоскопической резекции метахронный 

Рис. 3. Этапы резекции с диссекцией подслизистого слоя
а – маркировка границ патологического образования; б – инъекция раствора гиалуроновой кислоты в под-
слизистый слой; в, г – выполнение циркулярного разреза; д, е – диссекция подслизистого слоя; ж – постре-
зекционная язва

a б в

г д е

ж
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и индивидуального скрининга в группах риска 
позволяет активно выявлять ранние формы рака, 
адекватное лечение которого улучшает прогноз 
заболевания. С другой стороны, своевременное 

лечение предопухолевой патологии, ассоцииро-
ванной с H. pylori, дает возможность остановить 
развитие неоплазии.

Список литературы:

1.	 Поддубный Б.К., Кувшинов Ю.П., Кашин С.В. и 
др. Современные эндоскопические методики диагнос-
тики и лечения предопухолевой патологии и раннего 
рака желудка // Рос. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2002. – Т. 12, № 3. – С. 52–56.

2.	 Asaka M., Kato M., David Y., Graham D. Prevention 
of gastric cancer by Helicobacter pylori eradication // 
Intern. Med. – 2010. – Vol. 49. – P. 633–636.

3.	 Asaka M., Kato M., Takahashi S. et al. Guidelines 
for the management of Helicobacter pylori infection in 
Japan: 2009 revised edition // Helicobacter. – 2010. 
– Vol. 15. – P. 1–20.

4.	 Chisato H., Daisuke S. The Japanese guidelines for 
gastric cancer screening // Jpn. J. Clin. Oncol. – 2008. 
– Vol. 38, N 4. – P. 259–267.

5.	 Endoscopic mucosal resection / Ed. M. Conio. – 
Blackwell Publishing, 2008. – 222 p.

6.	 Ferlay J., Shin H.R., Bray F. et al. Estimates of world-
wide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008 // Int. 
J. Cancer. – 2010. – Vol. 27, N 12. – P. 2893–2917.

7.	 Gotoda T. Endoscopic resection of early gastric cancer // 
Gastric Cancer. – 2007. – Vol. 10, N 1. – P. 1–11.

8.	 Hisamichi S., Fukao A. Epidemiological characteristics 
of cancer in Asia // Gan To Kagaku Ryoho. – 1993. – 
Vol. 20, N 15. – P. 2269–2275.

9.	 Kaise M. Diagnosis of gastric cancer by magnifying endos-
copy with narrow-band imaging: Impact and clinical feasi-
bility of narrow-band imaging for accomplishing // New 
Challenges in Gastrointestinal Endoscopy. – Springet, 
2008. – P. 177–190.

10.	Nasu J., Doi T., Endo H. et al. Characteristics of meta-
chronous multiple early gastric cancers after endoscopic 
mucosal resection // Endoscopy. – 2005. – Vol. 37, 
N 10. – P. 990–993.

11.	Rokkas T., Pistiolas D., Sechopoulos P. et al. The long-
term impact of Helicobacter pylori eradication on gastric 
histology: a systematic review and meta-analysis // 
Helicobacter. – 2007. – Vol. 12 (suppl. 2). – P. 32–38.

12.	Uedo N., Ishihara R., Iishi H. Autofluorescence imag-
ing video-endoscopy system for diagnosis of superficial 
gastric neoplasia // New Challenges in Gastrointestinal 
Endoscopy. – Springer, 2008. – P. 191–199.

13.	Whiting J.L., Sigurdsson A., Rowlands D.C. et al. The 
long term results of endoscopic surveillance of premalig-
nant gastric lesions // Gut. – 2002. – Vol. 50, N 3. 
– P. 378–381.



Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов

50

2,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru
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Рефрактерные и рецидивирующие  
формы колита, ассоциированного  
с Clostridium difficile
А.А. Шептулин
(Кафедра пропедевтики внутренних болезней 1-го Московского государственного медицинского  
университета им. И.М. Сеченова)

Цель обзора. Рассмотреть факторы, способс-
твующие возникновению рефрактерных и реци-
дивирующих форм колита, ассоциированного с 
Clostridium difficile, изложить современные подходы 
к лечению больных с указанными вариантами тече-
ния заболевания.

Основные положения. Рецидивирующие 
формы колита, ассоциированного с Clostridium 
difficile, отмечаются у 15–30% больных. Их возник-
новению способствуют пожилой возраст пациен-
тов, значительная длительность диареи при первом 
обострении, прием ингибиторов протонной помпы. 
В лечении таких больных применяются курсы ванко-
мицина и метронидазола, дополняемые пробиоти-
ками (Sacharomyces boulardi), адсорбентами (колес-
тирамин, смекта) и рифаксимином.

Заключение. Проблема рефрактерных и реци-
дивирующих форм колита, ассоциированного с 
Clostridium difficile, требует дальнейших исследова-
ний, направленных на повышение эффективности 
их лечения.

Ключевые слова: колит, ассоциированный с 
Clostridium difficile; рефрактерные и рецидивирую-
щие формы.
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Refractory and relapsing forms of Clostridium difficile-associated colitis

A.A. Sheptulin

The aim of review. To discuss the factors promot-
ing development of refractory and relapsing forms of 
colitis, associated to Clostridium difficile infection, to 
present the state-of-the-art in management of patients 
with these variants of the course of disease.

Original positions. Relapsing forms of the 
Clostridium difficile-associated colitis, are seen in 15–
30% of patients. Their development is promoted by 
elderly age of patients, significant duration of diarrhea 
at the first relapse, intake of proton pump inhibitors. 
In treatment of such patients courses of vancomy-
cine and metronidazole, supplemented by probiotics 
(Sacharomyces boulardi), adsorbents (Colestyraminum, 
smecta) and rifaximin are applied.

Conclusion. The problem of refractory and relapsing 
forms of Clostridium difficile-associated colitis, requires 
the further studying to increase treatment efficacy.

Key words: Clostridium difficile-associated colitis; 
refractory and relapsing forms.
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Наши представления о поражениях кишеч-
ника, связанных с инфекцией Clostridium 
diifficile (Cl. difficile), в частности о 

псевдомембранозном колите, претерпели за пос-
ледние 100 лет существенные изменения.

Впервые псевдомембранозый колит был опи-
сан в 1893 г. известным американским хирургом 
Дж. Финнеем (J. Finney), оставившим заметный 
след в хирургической гастроэнтерологии. Он 
оперировал молодую 22-летнюю пациентку с руб-
цово-язвенным стенозом привратника, которую 
ему направил знаменитый терапевт У. Ослер, 
охарактеризовав при этом больную как «несчас-
тное создание, находящееся в ужасном физичес-
ком состоянии». Дж. Финней успешно выполнил 
резекцию желудка с наложением гастроэнтеро-
анастомоза, но через несколько дней у больной 
развилась профузная диарея, от которой она 
скончалась на 15-й день после операции. На 
секции в толстой и тонкой кишке умершей были 
обнаружены пленки (псевдомембраны), напоми-
навшие дифтеритические.

Частота псевдомембранозного колита значи-
тельно возросла в 50–60 годы прошлого столетия 
– в эру начала широкого применения антибио-
тиков. Первое время развитие заболевания свя-
зывали с золотистым стафилококком, однако в 
1978 г. было убедительно продемонстрировано, 
что подавляющее большинство случаев анти-
биотико-ассоциированного псевдомембранозного 
колита обусловлено инфекцией Cl. difficile [1].

Проведенные затем исследования позволили 
выделить различные варианты антибиотико-ассо-
циированной диареи, уточнить патогенез псев-
домембранозного колита, изучить особенности 
его клиники и диагностики, разработать схему 
эффективного лечения. Так, было показано, что 
антибиотико-ассоциированная диарея может кли-
нически манифестироваться в двух формах: в 
виде идиопатической диареи, протекающей без 
лихорадки и воспалительных изменений слизис-
той оболочки кишечника, прекращающейся само-
произвольно после отмены антибиотиков, и в виде 
антибиотико-ассоциированного (в тяжелых слу-
чаях – псевдомембранозного) колита, характери-
зующегося высокой лихорадкой, частым жидким 
стулом с примесью крови, высоким лейкоцитозом, 
возможностью развития серьезных осложнений 
(электролитных нарушений, токсического мегако-
лона и др.).

При этом было отмечено, что Cl. difficile 
выступает в качестве этиологического фактора у 
15–25% больных с идиопатической антибиотико-
ассоциированной диареей, у 50–70% пациентов с 
антибиотико-ассоциированным колитом и у 90–
100% больных с псевдомембранозным колитом. 
Столь частая связь различных форм антибиоти-
ко-ассоциированной диареи с микроорганизмами 
Cl. difficile обусловлена широкой распростра-

ненностью бессимптомного носительства данной 
инфекции, составляющей в среднем во взрослой 
популяции около 5%. При приеме антибиотиков 
(в первую очередь, клиндамицина, ампициллина, 
амоксициллина и цефалоспоринов), угнетающих 
рост штаммов кишечной палочки, которая в 
норме подавляет жизнедеятельность Cl. difficile, 
частота носительства возрастает до 15–40% [5]. 
Эти бактерии вызывают в стационарах типич-
ную нозокомиальную инфекцию, распространяясь 
через грязные руки.

Было установлено, что в патогенезе псевдо-
мембранозного колита важная роль принадлежит 
энтеротоксинам А и В, которые вырабатываются 
Cl. difficile. Эти токсины снижают резистент-
ность слизистой оболочки кишечника, повышают 
ее проницаемость, вызывают дезагрегацию актина 
и непосредственное повреждение колоноцитов 
[13].

Достигнут также значительный прогресс в диа-
гностике псевдомембранозного колита. Описана 
типичная эндоскопическая и гистологическая кар-
тина заболевания в виде характерных псевдомемб-
ран (налетов кремового цвета размерами 2–8 мм), 
состоящих из фибрина, слизи, некротизирован-
ных эпителиальных клеток и лейкоцитов.

Для обнаружения Cl. difficile в клинической 
практике широко применяются метод культуры 
тканей, обладающий высокой чувствительнос-
тью и специфичностью и выявляющий токсин В 
микроорганизмов, а также иммуноферментный 
метод, позволяющий обнаружить токсины А и В 
и дающий положительные результаты уже через 
2–4 ч.

Наконец, была оптимизирована схема лечения, 
позволявшая достичь положительного эффекта у 
95–100% больных псевдомембранозным колитом. 
Указанная схема заключалась в пероральном при-
еме ванкомицина в дозе 125–500 мг 4 раза в сутки 
или метронидазола в дозе 250 мг 3 раза в сутки в 
течение 7–14 дней.

Однако наблюдения последних лет показали, 
что проблемы, связанные с колитом, ассоцииро-
ванным с Cl. difficile, еще очень далеки от своего 
решения.

Прежде всего необходимо отметить все возрас-
тающее эпидемиологическое значение инфекции 
Cl. difficile. Так, частота нозокомиальных слу-
чаев колита, ассоциированного с этой инфекцией, 
возросла начиная с 2000 г. в 4 раза. Если раньше 
группы риска этого заболевания ограничивались 
преимущественно госпитализированными или опе-
рированными больными, получающими лечение 
антибиотиками или цитостатиками, то в настоя-
щее время данные группы пополнились лицами, 
проживающими в общежитиях, амбулаторными 
пациентами с хроническими заболеваниями, про-
текающими с угнетением иммунитета, лицами, 
вернувшимися из тропических стран, больными 
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с хроническими воспалительными заболеваниями 
кишечника [2, 14].

В последние годы в США и Канаде выделен 
новый штамм Cl. difficile (NAPI/027), который 
характеризуется более высокой вирулентностью, 
увеличенной продукцией токсинов А и В, устой-
чивостью к антибиотикам. Колит, вызванный 
этим штаммом, протекает с более высокими пока-
зателями летальности [16].

Накопленный опыт свидетельствует также о 
том, что применяющийся в диагностике иммуно-
ферментный метод быстрого обнаружения токси-
нов А и В (метод EIA) может давать ложноотри-
цательные результаты из-за способности некото-
рых штаммов вырабатывать мутантный токсин А. 
Поэтому при соответствующей клинической и 
эндоскопической картине, свойственной колиту, 
ассоциированному с Cl. difficile, эмпирическую 
терапию следует проводить даже при отсутствии 
положительных результатов данного исследова-
ния.

Наконец, последние публикации позволяют 
сделать вывод о снижении эффективности анти-
биотикотерапии у рассматриваемой категории 
больных. Особенно это относится к применению 
метронидазола при тяжелых формах заболевания. 
Если эффективность ванкомицина в таких случа-
ях сохраняется на уровне 97%, то в отношении 
метронидазола она падает до 76% [17].

Кроме того, серьезной проблемой остается 
высокая частота рецидивов, составляющая в 
настоящее время, по разным данным, 15–30% 
[1, 2, 16]. После повторных курсов лечения она 
может возрастать до 50% [9]. Не являются ред-
костью больные с множественными (6 и более) 
рецидивами заболевания.

Причины развития рецидивов связаны со 
способностью Cl. difficile образовывать споры, 
которые после прекращения антибиотикотерапии 
вновь превращаются в вегетативные формы бак-
терий. Такое объяснение подтверждается экспери-
ментальными исследованиями в условиях in vitro. 
Их результаты показали, что под влиянием ван-
комицина погибают только вегетативные формы 
Cl. difficile, тогда как споры этих анаэробных 
бактерий сохраняют свою жизнеспособность [1].

Установлен ряд факторов, способствующих 
развитию рецидивов колита после прекращения 
лечения. К ним относятся: пожилой возраст 
(старше 70 лет), хронические заболевания почек, 
наличие сопутствующего сахарного диабета, зна-
чительная (более 2 нед) продолжительность диа-
реи при первом обострении, перенесенные неза-
долго до начала заболевания оперативные вмеша-
тельства, назначение наряду с метронидазолом и 
ванкомицином антибиотиков, не действующих на 
Cl. difficile [6, 8, 9].

В последние годы появились работы (в том 
числе и метааналитические), свидетельствующие 

о том, что прием ингибиторов протонной помпы 
способствует развитию колита, ассоциированного 
с Cl. difficile, и повышает риск развития его 
рецидивов [9, 15]. Так, по сообщениям Y.G. Kim 
и соавт. [8], в группе больных колитом, ассоции-
рованным с Cl. difficile, принимавших ингибито-
ры протонной помпы, частота последующих реци-
дивов заболевания составила 47,6%, а у больных, 
которые не принимали эти препараты, – 4,8%. 
Полагают, что повышение риска развития анали-
зируемой формы колита и частоты его рецидивов 
связано с исчезновением бактерицидных свойств 
соляной кислоты по отношению к бактериям и их 
спорам в условиях антисекреторной терапии [11]. 
Впрочем, по наблюдениям B.R. Dalton и соавт. 
[3], ингибиторы протонной помпы повышают 
вероятность возникновения колита, ассоцииро-
ванного с Cl. difficile, очень незначительно и 
польза данных препаратов (в тех случаях, когда 
они действительно необходимы) значительно пре-
вышает риск развития этого заболевания.

Рецидивы колита, ассоциированного с Cl. 
difficile, возникают обычно спустя 3–10 дней 
после отмены ванкомицина или метронидазола. 
Их клинические симптомы бывают обычно иден-
тичны первым обострениям заболевания, хотя 
выраженность рецидивов может отличаться от 
первых обострений как в большую, так и в мень-
шую сторону. В анализах кала в период рециди-
вов также определяется токсин Cl. difficile [1].

Лечение рецидивирующих форм колита, ассо-
циированного с Cl. difficile, как и при первых 
обострениях, проводится повторными курсами 
ванкомицина и метронидазола в стандартных 
дозах или бацитрацином (в дозе 25 000 ЕД 4 
раза в день) в течение 10–14 дней, которое также 
нередко бывает успешным [1]. При этом было 
отмечено, что больные, у которых прием метрони-
дазола оказывается неэффективным, в 90% случа-
ев хорошо отвечают на прием ванкомицина [6].

В качестве альтернативы можно назначать 
пролонгированные (на протяжении 4–6 нед) 
курсы ванкомицина в дозе 125 мг 4 раза в день 
в комбинации с пробиотиками. Проведенный 
мета-анализ, охватывавший 25 рандомизирован-
ных контролируемых исследований, включавших 
3164 больных, показал, что только сахаромицеты 
(Sacharomyces boulardi) были эффективны при 
антибиотико-ассоциированном колите, связанном 
с Cl. difficile [10]. Препарат применяется обычно 
в дозе 250 мг 2 раза в день в течение 4 нед.

В дополнение к ванкомицину могут назна-
чаться также адсорбенты, связывающие токсины 
Cl. difficile: колестирамин или колестипол по 4 г 
3–4 раза в сутки либо диоктаэдрический смектит 
(смекта) по 9–12 г/сут. Смекта, кроме того, ока-
зывает цитопротективное действие, увеличивая 
толщину слоя и вязкость пристеночной слизи, 
нормализует кишечную проницаемость, оказывает 
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гемостатический эффект при геморрагиях в сли-
зистую оболочку кишечника.

После стандартного курса ванкомицина хоро-
шо зарекомендовало себя применение у таких 
пациентов рифаксимина в дозе 400–800 мг/сут в 
течение 2 нед, что может привести к прекращению 
рецидивирования диареи [4].

В качестве резервного способа лечения рециди-
вов колита, ассоциированного с Cl. difficile, рас-
сматривается ректальная бактериотерапия – вве-
дение в толстую кишку (с помощью колоноскопии 
или так называемой ретенционной клизмы) взвеси 
фекальных масс, взятых от здоровых доноров 
или родственников 1-й степени родства. Несмотря 
на приводимые в литературе хорошие резуль-
таты (быстрый клинический и эндоскопический 
эффект, отсутствие рецидивов), значительный 
опыт применения данного способа лечения пока 
еще не накоплен [7, 12]. Осторожное отношение 
к этому методу – помимо эстетической стороны 
– определяется и возможностью передачи таким 
образом различных инфекций.

При тяжелом течении колита, ассоциирован-
ного с Cl. difficile, комбинируют пероральный 
прием ванкомицина (иногда применение через 

назогастральный зонд или в клизме) с внутривен-
ным введением метронидазола (500–750 мг 3 раза 
в сутки). Использование кортикостероидов у 
больных с тяжелой формой заболевания оказыва-
ется неэффективным. При развитии токсического 
мегаколона, сохранении высокого лейкоцитоза, 
повышении уровня креатинина в сыворотке крови 
ставится вопрос об оперативном лечении [16].

Заключение

Таким образом, современное течение колита, 
ассоциированного с Cl. difficile, характеризуется 
повышением частоты рефрактерных и рецидиви-
рующих форм данного заболевания. Выделен ряд 
факторов, способствующих возникновению этих 
форм (пожилой возраст, значительная длитель-
ность диареи при первом обострении, дополни-
тельный прием ингибиторов протонной помпы и 
др.). Лечение рефрактерных и рецидивирующих 
форм колита, ассоциированного с Cl. difficile, 
включает в себя повторные курсы ванкомици-
на и метронидазола, дополняемые в необходи-
мых случаях рифаксимином и пробиотиками 
(Sacharomyces boulardi).
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Синдром Пейтца–Егерса: обзор  
литературы и описание собственного  
клинического наблюдения
В.О. Кайбышева, В.Т. Ивашкин, Е.К. Баранская, О.С. Шифрин,  
К.В. Пюрвеева, А.Е. Леонович, О.А. Склянская, А.А. Шептулин
(ГОУ ВПО «1-й Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава»)

Цель публикации. На примере собственного 
клинического наблюдения продемонстрировать 
сложности диагностики и лечения при наследствен-
ном множественном полипозе желудочно-кишечно-
го тракта.

Особенности представленного наблюдения. 
У больного с синдромом Пейтца–Егерса, несмотря 
на своевременно установленный диагноз и прове-
дение ежегодных скрининговых и лечебных мероп-
риятий, не удалось избежать развития серьезных 
осложнений. Периодически возникающие кровоте-
чения из полипов и кишечные инвагинации стали 
причиной четырех обширных резекций тонкой и 
толстой кишки, что привело к развитию синдрома 
короткой кишки и инвалидизации больного.

Заключение. В настоящее время не существует 
патогенетически обоснованной терапии синдрома 
Пейтца–Егерса. Основная тактика ведения паци-
ентов заключается в динамическом наблюдении и 
предупреждении развития фатальных осложнений.

Ключевые слова: синдром Пейтца–Егерса, мно-
жественный полипоз желудочно-кишечного тракта.
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Peutz–Jeghers syndrome:  
review of the literature and clinical case presentation

V.O. Kaybysheva, V.T. Ivashkin, Ye.K. Baranskaya, O.S. Shifrin, K.V. Pyurveyeva,  
A.Ye. Leonovich, O.A. Sklyanskaya, A.A. Sheptulin

The aim of publication. To show complexities of 
diagnostics and treatment at hereditary multiple gastro-
intestinal polyposis by the example of clinical case.

Features of clinical case. At the patient with Peutz-
Jeghers syndrome, despite of well-timed diagnosis, 
annual screening and treatment, it was not possible to 
avoid development of serious complications. Recurrent 
bleedings from polyps and intestinal obstruction became 
the cause of four extensive resections of the small and 
large intestine that resulted in development of short 
bowel syndrome and disability of the patient.

Conclusion. Now there is no pathogenically proved 
treatment of Peutz-Jeghers syndrome. The main mana
gement approach consists in dynamic observation and 
the prevention of fatal complications.

Key words: Peutz-Jeghers syndrome, multiple poly
posis of gastro-intestinal tract.

Синдром Пейтца–Егерса – аутосомно-доми-
нантно наследуемое заболевание, харак-
теризующееся множественными гамартом-

ными полипами в желудке, тонкой и толстой 
кишке, меланиновыми пигментными пятнами на 

коже и слизистых оболочках, а также высоким 
риском развития злокачественных опухолей орга-
нов пищеварения и репродуктивной системы. 
По современной классификации множественных 
полипозов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
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синдром Пейтца–Егерса относится к наследствен-
ным гамартомным полипозам (табл. 1) [13].

Наследственные гамартомные полипозные син-
дромы – группа заболеваний, которые характе-
ризуются двумя особенностями: множественными 
полипами в пищеварительной системе, имеющими 
относительно доброкачественную природу, и уве-
личенным риском развития злокачественных опу-
холей различных органов [8]. Следует подчерк-
нуть, что полипы, обнаруживаемые при данных 
синдромах, по своему гистологическому строению 
отличаются от часто встречающихся аденоматоз-
ных полипов. В гамартомах наблюдается чрез-
мерное развитие стромы, нарушение соотношения 
тканевых элементов при отсутствии активации 
пролиферативных процессов и клеточной атипии 
со стороны эпителиального пласта. Основу дан-
ных изменений составляет пролапс мышечного 
слоя собственной пластинки слизистой оболочки 
в строму полипа с древовидным разветвлением 
гладкомышечных волокон, что при морфологи-
ческом исследовании создает ложное впечатление 
инвазии эпителия в толщу кишечной стенки [8].

Таким образом, гамартомные кишечные поли-
пы образуются из нормальных тканей стенки 
кишки в необычном их сочетании, тогда как в 
аденоматозных полипах патологический процесс 
облигатно затрагивает эпителий.

Эпидемиология

Распространенность заболевания точно не уста-
новлена. Частота рождения детей с синдромом 
Пейтца–Егерса ориентировочно оценивается в 
пределах от 1:25 000 до 1: 280 000 случаев в год 
[17]. Мужчины и женщины болеют одинаково 
часто. Не выявлено расовых или этнических раз-
личий в заболеваемости [13, 17].

Этиология и патогенез

Возникновение синдрома Пейтца–Егерса свя-
зано с генеративной мутацией гена STK11, лока-
лизованного на коротком плече 19 хромосомы в 
положении 13.3 (19p13.3). Описано 212 его мута-
ций с большим многообразием механизмов: нон-
сенс, миссенс, делеции, инсерции, сплайсинг и др. 

[17]. Предполагается, что клиническая гетероген-
ность заболевания у разных пациентов (широкая 
вариабельность по числу и типу полипов, плотнос-
ти меланиновой пигментации кожи и слизистых 
оболочек, возрасту манифестации заболевания, 
тяжести течения) обусловлена различной экспрес-
сивностью гена, которая, в свою очередь, зависит 
от типа мутации [17]. Известно, что нонсенс-мута-
ции, приводящие к появлению кодона-термина-
тора и остановке синтеза белка, фенотипически 
протекают более тяжело, чем миссенс-мутации, 
выражаясь в ранней манифестации заболевания и 
высокой частоте осложнений [3, 17].

Ген STK11 – ген-супрессор опухолей, кодиру-
ющий фермент серин-треониновую протеинкиназу 
11. Мутация даже в одном аллеле гена приводит 
к синтезу функционально неполноценного белка-
фермента. Известно, что серин-треониновая про-
теинкиназа 11 регулирует ориентировку клеток 
в пределах ткани за счет влияния на клеточную 
полярность и участия в межмембранных белковых 
взаимодействиях [7, 17], ингибирует пролифера-
цию клеток и клеточный рост в фазе G1, взаи-
модействуя с белком р53, инициирует процессы 
апоптоза [15]. Благодаря вышеперечисленным 
механизмам серин-треониновая киназа 11 контро-
лирует опухолевый рост, особенно в желудочно-
кишечном тракте, поджелудочной железе, а также 
в гонадах, молочной железе и шейке матки. Потеря 
функциональной активности серин-треониновой 
протеинкиназы сопровождается ускорением роста 
и бесконтрольным делением клеток, что приводит 
к формированию полипов в ЖКТ [17].

Возникновение злокачественных опухолей при 
синдроме Пейтца–Егерса объясняется гипотезой 
о потере гетерозиготности, которая представляет 
собой дополнительную соматическую мутацию 
во второй копии гена STK11 в клетках опреде-
ленных органов, возникающую в течение жизни 
больного. Предполагается, что данная комбинация 
генетических изменений ведет к полной потере 
онкосупрессорной активности фермента серин-
треонин киназы и развитию рака [8]. Частое 
обнаружение соматических мутаций гена STK11 в 
клетках немелкоклеточного рака легкого, мелано-
мы, некоторых форм рака поджелудочной железы 
у лиц, не страдающих синдромом Пейтца–Егерса, 

Таблица 1
Классификация гастроинтестинальных полипозных синдромов [13]

Наследственные полипозные синдромы Ненаследственные  
полипозные синдромыаденомы гамартомы другие

Семейный аденоматозный 
полипоз толстой кишки

Синдром Пейтца–Егерса Нейрофиброматоз, тип 1 Синдром Кронкхайта–
Канада

Синдром Гарднера Ювенильный полипоз-
ный синдром

Наследственный смешан-
ный полипозный синдром

Лимфоматозный полипоз

Синдром Туркота Болезнь Коудена Множественная эндокрин
ная неоплазия, тип 2

Гиперпластический  
полипоз
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подтверждает, что потеря функциональной актив-
ности серин-треонин киназы ведет к бесконт-
рольному размножению генетически измененных 
клеток [17].

Синдром Пейтца–Егерса наследуется по ауто-
сомно-доминантному типу: для развития болез-
ни достаточно унаследовать мутантный аллель 
от одного из родителей. Около 50% больных 
не имеют семейного анамнеза – в этих случаях 
предполагают мутацию de novo гена STK11, воз-
никшую в половых клетках. Дефектный аллель 
передается половине потомков больного независи-
мо от их пола.

Патологическая анатомия

Гамартомные полипы при синдроме Пейтца–
Егерса обнаруживаются на протяжении всего 
желудочно-кишечного тракта (от желудка до пря-
мой кишки), причем чаще располагаются неравно-
мерно: мелкие обычно локализуются в желудке, 
двенадцатиперстной и толстой кишке, а крупные 
– в тощей. Макроскопически полипы могут 
быть плоскими или высокими, различной вели-
чины (от нескольких миллиметров до 5 и более 
сантиметров), с гладкой либо дольчатой повер-
хностью, на широком основании и на ножке [8, 
13, 14]. Располагаются гамартомы по одиночке 
или кластерами, порой выстилая всю поверх-
ность слизистой, напоминая ковровое покрытие 
[8]. Примечательно, что у больных с синдромом 
Пейтца–Егерса наряду с гамартомными полипами 
в толстой кишке и желудке часто обнаруживаются 
аденоматозные полипы [17].

При микроскопическом исследовании эпи-
телий в гамартомах представлен клетками, при-
сутствующими в норме в слизистой оболочке 
пищеварительного тракта, без признаков атипии 
и пролиферации. В зависимости от локализа-
ции полипа наблюдают определенные различия 
в клеточном составе эпителиального компонента 
[8]. Во множественных полипах тонкой кишки 
обнаруживают энтероциты, клетки Панета и бока-
ловидные клетки, формирующие типичные тубу-
лярные железы и криптоподобные структуры в 
строме. Желудочные полипы также представлены 
клетками, характерными для слизистой данного 
отдела. Полипы в толстой кишке имеют особен-
ности: содержат удлиненные ветвящиеся крипты 
с большим количеством бокаловидных клеток, 
характерно появление участков аденоматоза, в 
связи с чем они должны рассматриваться как 
потенциально злокачественные [8, 13]. Строма 
полипов представляет собой древовидно ветвящи-
еся пучки гладких мышц, исходящие из собствен-
ной мышечной пластинки слизистой оболочки. 
Из-за большого содержания мышечных волокон 
полипы довольно плотные [13].

Клиническая картина

Широкая вариабельность числа, размеров и 
гистологических типов полипов отражается в гете-
рогенности клинической симптоматики. В некото-
рых случаях множественный полипоз ЖКТ долгое 
время ничем себя не проявляет, манифестирует в 
зрелом возрасте. Описаны случаи обнаружения 
полипов при отсутствии какой-либо симптоматики 
во время обследования пациентов по поводу дру-
гих заболеваний [2, 8]. Однако чаще множествен-
ный гамартомный полипоз становится причиной 
явных желудочно-кишечных кровотечений (гема-
темезис, мелена), а также приводит к оккультным 
кровотечениям и хронической анемии [2]. Кроме 
того, под влиянием перистальтики кишечника 
крупные плотные полипы могут тянуть за собой 
слизистую оболочку кишки, смещаясь на десятки 
сантиметров, вызывая кишечную инвагинацию с 
клинической картиной кишечной непроходимости. 
При инвагинации сокращенный участок кишки 
вместе со своей брыжейкой по продольной оси 
затягивается в дистальный отдел кишки с нор-
мальным просветом: развивается отек, постепенно 
возникают нарушения кровообращения и некроз 
кишечной стенки [4, 14]. Средний возраст мани-
фестации заболевания, по данным различных 
авторов, колеблется от 10 до 12,5 лет, однако в 
некоторых случаях симптомы развиваются у детей 
в течение первых лет жизни [3, 9, 17].

Внекишечные проявления заболевания

У больных с наследственными полипозами 
нередко встречаются различные внекишечные про-
явления заболевания, которые уже при внешнем 
осмотре позволяют заподозрить наличие полипов 
в желудочно-кишечном тракте. При синдроме 
Пейтца–Егерса характерным внекишечным сим-
птомом служит меланиновая пигментация кожи 
и слизистых оболочек. Меланиновые пятна (лен-
тиго) начинают появляться в детском возрасте и 
наиболее часто локализуются на губах и слизис-
той оболочке щек, возможно также поражение 
ладоней, стоп, пальцев, периорбитальной и пери-
анальной областей. Пятна на красной кайме губ 
отличаются большей плотностью, чем на коже. 
Они не вызывают болезненных ощущений, имеют 
небольшой размер, овальную форму, коричневый 
цвет, не темнеют при длительном пребывании 
на солнце, не малигнизируются. В отличие от 
пигментных пятен на коже, которые с возрастом 
бледнеют и могут исчезнуть, пятна в полости рта 
сохраняются на всю жизнь. При гистологическом 
исследовании отмечают повышенное содержание 
пигмента в клетках базального слоя и собственной 
пластинки слизистой оболочки. Пятна имеют доб-
рокачественную природу и не требуют лечения. 
Однако их клиническое значение заключается 
в том, что они указывают на повышенный риск 
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развития рака органов пищеварительной и репро-
дуктивной системы [1, 2, 13, 17].

Малигнизация

Гамартомы обычно не склонны к озлокачест-
влению, но у больных с синдромом Пейтца–
Егерса чаще, чем в общей популяции, развиваются 
опухоли различных органов (колоректальный рак, 
рак желудка, поджелудочной железы, молочных 
желез, опухоли яичек и яичников, рак матки и 
злокачественная аденома шейки матки).

По данным разных авторов, больные с синд-
ромом Пейтца–Егерса страдают злокачественны-
ми опухолями в 9,9–11,1 раза чаще, чем в целом 
в популяции. Наибольшему риску малигниза-
ции подвержены органы ЖКТ (относительный 
риск=151) и молочная железа (относительный 
риск=20,3). Характерно развитие злокачествен-
ных опухолей начиная уже с молодого возраста: 
к 20 годам рак выявляется у 1% больных, к 40 
годам – у 17–19%, к 60 годам – у 60–63%, к 70 
годам – у 81–85% [6, 9, 12, 16]. Рак желудка 
и толстой кишки выявляется к 50 годам у 15% 
пациентов, к 70 годам – у 57%. Риск разви-
тия рака поджелудочной железы возрастает во 
много раз – к 70 годам он диагностируется у 
17% больных [12]. Рак органов репродуктив-
ной системы также развивается в относительно 
молодом возрасте: у 8% женщин с синдромом 
Пейтца–Егерса к 40 годам возникает рак молоч-
ной железы [16].

Диагностика

Диагностика синдрома Пейтца–Егерса базиру-
ется на клинических особенностях заболевания и 
при необходимости подтверждается молекуляр-
но-генетическим тестированием с обнаружением 
мутации в гене STK11 [17]. Диагноз считается 
достоверным при наличии хотя бы одного из пере-
численных далее признаков [5]:

• два или более гистологически подтвержден-
ных гамартомных полипов;

• любое число гамартомных полипов у пациен-
та, имеющего наследственный анамнез;

• характерная пигментация кожи и слизистых 
оболочек при наличии отягощенного наследствен-
ного анамнеза по синдрому Пейтца–Егерса;

• любое число гамартомных полипов у пациен-
та с характерной меланиновой пигментацией.

Следует помнить, что у больных с синдромом 
Пейтца–Егерса часто обнаруживаются другие гис-
тологические типы полипов, в частности аденома-
тозные изменения в толстой кишке, обнаружение 
которых может стать причиной ошибочного диа-
гноза [5].

Лечение и динамическое наблюдение

В 2006 г. Giardiello и Trimbath опубликовали 
рекомендации по скринингу больных с синдромом 
Пейтца–Егерса (табл. 2) [11].

При обнаружении полипов рекомендована сле-
дующая тактика.

• Полипы менее 1,5 см: эндоскопическая полип
эктомия при локализации образований в желудке 
и двенадцатиперстной кишке, интраоперационная 
энтероскопия с полипэктомией при обнаружении в 
тонкой кишке. Удаление полипов, находящихся в 
дистальных отделах тонкой кишки, возможно также 
методом двойной баллонной энтероскопии. Данная 
тактика уменьшает частоту экстренных лапаротомий 
и резекций кишки по поводу инвагинаций [10, 18].

• Полипы более 1,5 см: лапаротомия и интра-
операционная эндоскопия с полипэктомией.

• При выявлении злокачественных опухолей 
и инвагинаций рекомендована традиционная так-
тика.

Приводим собственное клиническое наблю-
дение больного с синдромом Пейтца–Егерса, 
которое заслуживает внимания в силу тяжелого 
течения заболевания.

Таблица 2
Частота проведения контрольных исследований у больных с синдромом Пейтца–Егерса [11]

Орган Метод исследования Возраст начала 
скрининга, лет

Интервал, 
годы

Желудок Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 8 2–3

Тонкая кишка Капсульная эндоскопия или МР энтерография 8 2–3

Толстая кишка Колоноскопия 18 2–3
Молочная железа Ручное обследование груди 25  Ежемесячно

Маммография 25  1

Яичники Трансвагинальное УЗИ, сывороточный  
онкомаркёр CA 125

25 1

Матка и шейка 
матки

Ручное исследование органов малого таза,  
цитологический мазок

18 1

Поджелудочная 
железа

Магнитно-резонансная томография, УЗИ,  
сывороточный онкомаркёр CA 19-9

25 1–2

Яички Пальпация и УЗИ яичек С рождения 1
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Больной М., 20 лет, при поступлении в клини-
ку жаловался на жидкий стул до 5–7 раз в сутки 
с включениями непереваренной пищи, вздутие и 
распирающие боли в животе, похудание на 26 кг 
за 5 мес, постоянное чувство голода, общую сла-
бость. Из анамнеза известно (со слов отца), что в 
4-летнем возрасте на фоне полного здоровья поя-
вились рвота с кровью, жидкий стул с примесью 
крови, боли в животе.

С помощью общепринятых методов обследо-
вания диагноз установить не удалось, состояние 
ребенка прогрессивно ухудшалось, в связи с чем 
была выполнена диагностическая лапаротомия. 
Обнаружены тонкокишечная инвагинация и поли-
пы в тонкой кишке, проведена резекция тонкой 
кишки с анастомозом конец в конец. После опе-
рации ребенок быстро пошел на поправку. Вскоре 
родители заметили появление пигментных пятен 
на губах мальчика, однако значения этому не 
придали.

В последующем на протяжении около 7 лет 
жалобы не беспокоили, ребенок рос и развивался 
соответственно возрасту, не обследовался. В воз-
расте 11 лет вновь возникли резкая боль в животе, 
рвота, мелена, мальчик был госпитализирован в 
стационар, где на фоне инфузионной и спазмоли-
тической терапии боли несколько уменьшились, 
однако состояние оставалось тяжелым, диагноз в 
течение недели установлен не был. По настоянию 
отца хирургами было принято решение о проведе-
нии лапаротомии, при которой выявлены полипы 
в тонкой кишке, хроническая тонкокишечная 
инвагинация. Выполнены полипэктомия и резек-
ция тонкой кишки с анастомозом конец в бок. 
После проведения морфологического исследова-
ния операционного материала установлен диагноз: 
синдром Пейтца–Егерса. Больному рекомендо-
вано ежегодное эндоскопическое обследование с 
целью выявления новых полипов.

Необходимо отметить, что случаев множествен-
ного полипоза в семье больного нет: родители и 
два младших брата здоровы. В дальнейшем в тече-
ние 7 лет пациенту ежегодно проводилась эндоско-
пическая электроэксцизия полипов как в плановом 
порядке – при выявлении крупных полипов, так и 
при появлении кровотечений из желудочно-кишеч-
ного тракта. Самочувствие в этот период остава-
лось удовлетворительным: продолжал обучение в 
школе, активно занимался спортом.

В 2010 г. при плановой эндоскопии обнаруже-
ны полипы желудка, рекомендовано их удаление, 
в связи с чем больной был госпитализирован 
в хирургическое отделение Сургутской окруж-
ной больницы, где 15.06.2010 г. была выполне-
на эндоскопическая полипэктомия, однако через 
4 дня утром повысилась температура тела, воз-
никли резкая боль в животе, однократно – рвота, 
стула не было. При рентгенологическом исследо-
вании брюшной полости диагностированы кишеч-

ная непроходимость, илеоцекальная инвагинация. 
Проведена экстренная операция – правосторонняя 
гемиколэктомия.

После операции самочувствие больного значи-
тельно ухудшилось: стали беспокоить водянистый 
стул 5–7 раз в сутки, вздутие и постоянные распи-
рающие боли в животе, слабость, похудание, зна-
чительное снижение качества жизни, депрессия. 
Юноша прекратил обучение, был признан инва-
лидом 2-й группы. После выписки из хирургичес-
кого отделения он в течение 4,5 мес непрерывно 
находился на лечении в различных стационарах 
терапевтического профиля с диагнозом «синд-
ром короткой кишки, синдром мальабсорбции». 
Несмотря на проводимую терапию антибактери-
альными, ферментными, антидиарейными препа-
ратами, парентеральное и энтеральное питание 
состояние прогрессивно ухудшалось: жидкий стул 
и боли в животе сохранялись и даже нарастали, 
потеря массы тела составила 26 кг. С данными 
жалобами в октябре 2010 г. больной поступил в 
клинику пропедевтики внутренних болезней, гаст-
роэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
при 1-м МГМУ им. И.М. Сеченова.

При поступлении: состояние тяжелое, сознание 
ясное. Телосложение астеническое, воронкообраз-
ная форма грудной клетки (рис.1). Рост 175 см, 
масса тела 49 кг, ИМТ 14 кг/м2. Кожные покро-
вы бледные, сухие, тургор кожи снижен, волосы 
тусклые, ломкие. На красной кайме нижней и 
верхней губы множественные пятна (лентиго) 
коричневого цвета, овальной формы, размером 
1–3 мм. На слизистой оболочке щек пятна непра-
вильной формы, размером до 5 мм (рис. 2). По 
средней линии живота послеоперационный рубец, 
по ходу рубца участки грануляций без признаков 
гнойного воспаления. Над легкими везикулярное 
дыхание, хрипов нет, число дыханий 17 в минуту. 

Рис. 1. Больной М. с синдромом Пейтца–Егерса
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Тоны сердца ясные, ритмичные, ЧСС 82 в мину-
ту, АД 100/70 мм рт. ст. Язык сухой, обложен 
белым налетом. Живот участвует в акте дыхания, 
вздут, при пальпации несколько напряжен, болез-
ненный, при аускультации выслушивается вялая 
перистальтика. Симптомы раздражения брюшины 
отсутствуют. Печень не выступает из-под края 
реберной дуги, селезенка не пальпируется. Отеков 
нет.

Данные лабораторных исследований: в ана-
лизе кала бензидиновая проба на скрытую кровь 
положительная, выявляется слизь, амилорея, кре-
аторея; в анализе мочи – следы белка, кето-
нурия; в анализе крови – гипохромная анемия  
(Hb 97 г/л), относительный лимфоцитоз (46%); 
в биохимическом анализе крови – гипопротеине-
мия, гипоальбуминемия, снижение уровня сыво-
роточного железа, что свидетельствует о наличии 
синдрома мальабсорбции.

При рентгенологическом исследовании органов 
брюшной полости выявлены признаки кишеч-
ной непроходимости: в петлях кишечника мно-
жественные тонкокишечные и немногочисленные 
толстокишечные горизонтальные уровни жидкос-
ти, петли толстой кишки малопневматизированы 
(рис. 3).

При УЗИ органов брюшной полости печень, 
поджелудочная железа, селезенка без особеннос-
тей, в желчном пузыре определяются мелкие кон-
кременты и уплотнение стенок до 2,7 мм.

По данным ЭГДС (рис. 4): в нижней трети тела 
желудка и антруме видны множественные полу-
шаровидной формы полипы размером до 0,4 см, 
там же множественные красные плоские эрозии. 
В луковице и остальных отделах двенадцатипер
стной кишки множественные полипы полуша-
ровидной формы до 0,4 см. Тест на инфекцию 
H. pylori положителен. Биопсия из полипа: гисто-
логическая картина тубуло-ворсинчатой аденомы 
с древовидным врастанием мышечных волокон и 
участками некроза. Картина не противоречит син-
дрому Пейтца–Егерса (рис. 7).

При компьютерной томографии органов брюш-
ной полости: петли тощей кишки (рис. 5) расши-
рены до 5,5 см в диаметре, толщина ее стенок 
не превышает 3 мм, складки утолщены, отечны. 
В просвете кишки определяются множествен-
ные пристеночные дефекты наполнения округлой 

формы, размером от 0,5 до 2,5 см с четкими неров-
ными контурами (полипы). Стенки подвздошной 
кишки (рис. 6) диффузно утолщены до 6–8 мм, 
однородной структуры. Регионарные лимфоузлы 
размером до 10 мм.

Согласно консультации генетика, у больного 
диагностирован синдром Пейтца–Егерса – моно-
генное наследственное заболевание с аутосом-
но-доминантным типом наследования. В связи 
с отсутствием наследственного анамнеза скорее 
всего имеет место новая мутация (спорадический 
случай), что характерно для заболеваний с ауто-
сомно-доминантным типом наследования.

На основании жалоб, данных анамнеза, объ-
ективного обследования, результатов лаборатор-
ных и инструментальных методов исследования 
был установлен следующий клинический диагноз. 
Синдром Пейтца–Егерса: множественный полипоз 
желудка, тонкой кишки, толстой кишки, ослож-

Рис. 2. Меланиновая пигментация губ и слизистой 
оболочки щек

Рис. 3. Обзорная рентгенограмма брюшной полости 
больного М.: горизонтальные уровни жидкости

Рис. 4. ЭГДС: множественные полипы в желудке
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ненное течение. Резекции тонкой кишки по пово-
ду кишечной непроходимости (1994, 2001 гг.). 
Видеоэндоскопические электроэксцизии полипов 
(2003, 2004, 2005, 2007, 2010 гг.). Правосторонняя 
гемиколэктомия по поводу кишечной непрохо-
димости (20.06.2010 г.). Синдром короткой тол-
стой кишки. Синдром недостаточности всасыва-
ния – нарушение всасывания белков, железа. 
Трофологическая недостаточность, промежуточ-
ная форма (маразм-квашиаркор) III степени. 
Желчнокаменная болезнь. Холецистолитиаз.

В соответствии с современными принципами 
терапии синдрома короткой кишки [1] больному 
назначено лечение: функциональный покой кишки 
5 дней, парентеральное питание и инфузионная 
терапия – нутрифлекс липид 40/80 1875 мл, ами-
ноплазмаль 5% – 500 мл, глюкоза 5% – 400 мл, 
альбумин 10% – 100 мл, трисоль 400 мл, церневит 
5 мл, энтеральное питание – нутрикомп гепа лик-

вид (1 ккал/мл, бутылка 0,5 л), антибиотикотера-
пия – метрогил 100 мл (500 мг) 2 раза в сутки, 
цефотаксим 1 г 2 раза в сутки, альфа-нормикс 
200 мг 2 раза в сутки, антисекреторная терапия – 
омез 20 мг 2 раза в сутки.

На фоне проводимой терапии состояние боль-
ного значительно улучшилось: практически не 
беспокоили боли и вздутие живота, масса тела 
возросла с 49 до 51 кг, частота стула снизилась 
до 2–3 раз в сутки. Однако на 13-й день лечения 
стали беспокоить сильное вздутие, распирающие 
боли в животе. При объективном обследовании: 
живот вздут, напряжен при пальпации, слышны 
громкие дистанционные кишечные шумы, глазом 
видна перистальтика кишечника. Проведены лабо-
раторные исследования крови – выявлен лейкоци-
тоз (13×109/л), нейтрофилез 77%, палочкоядер-
ные нейтрофилы, в анализе мочи – протеинурия, 
цилиндрурия, глюкозурия. На обзорной рентге-
нограмме брюшной полости определялись гори-
зонтальные уровни жидкости в тонкой кишке.

В связи с возникшими признаками кишечной 
непроходимости, наличием острофазовых измене-
ний в лабораторных показателях, значительным 
ухудшением самочувствия пациент был переведен 
в отделение реанимации клиники факультетской 
хирургии им. Н.Н. Бурденко, где было про-
должено обследование, проведена энтерография. 
В результате исследования обнаружены расшире-
ние петель тонкой кишки (до 6 см) и укорочение 
тонкой кишки, наличие двух участков сужения с 
нитевидным просветом на протяжении 1 см в ее 
дистальных отделах. Учитывая стойкое выражен-
ное сужение просвета тонкой кишки в дистальных 
отделах и, следовательно, невозможность с помо-
щью консервативных методов улучшения пассажа 
содержимого по ней была выполнена операция: 

Рис. 5. Компьютерная томография тощей кишки: 
расширение петель до 5,5 см, толщина стенок не пре-
вышает 2–3 мм, керкринговы складки утолщены, 
множественные полипы диаметром от 0,5 до 2,5 см

Рис. 6. Компьютерная томография подвздошной 
кишки: утолщение стенок

Рис. 7. Биоптат полипа тонкой кишки, окраска гема-
токсилином и эозином ×200: крипты и ворсинки раз-
личной длины, разделенные ветвями гладких мышц, 
в эпителии клетки, характерные для слизистой обо-
лочки тонкой кишки, – клетки Панета, энтероциты, 
бокаловидные клетки [13]
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лапаротомия, рассечение спаек, резекция терми-
нального отдела тонкой кишки, формирование 
илеотрансверзоанастомоза, энтеротомия, удаление 
полипов тощей кишки.

Протокол операции: в брюшной полости выра-
женный спаечный процесс, петли тонкой кишки 
расширены до 7 см, стенки гипертрофированы, 
отечны. Рубцово-спаечный процесс наиболее выра-
жен в малом тазу, где определяется конгломерат 
петель тонкой и сигмовидной кишки. Спайки и 
сращения были разделены. Восходящая кишка 
сохранена, с ней анастомозирована подвздошная 
кишка. Длина тонкой кишки около полутора мет-
ров, на ее стенке в разных местах определяются 
лигатуры после ранее выполненных энтеротомий; 
в середине кишки определяется энтеро-энтеро-
анастомоз по типу конец в бок, проходим; в про-
свете пальпируются множественные подвижные 
полипы до 4 см в диаметре. Выполнена энтерото-
мия, удалены три полипа 35, 35 и 40 мм в диа-
метре. Далее тонкая кишка на протяжении 30 см 
сужена и спаяна в виде двухстволок. В прокси-
мальной части измененного участка отмечается 
стриктура до 0,5 см с перекрутом кишки по оси, 
в области илео-асцендоанастомоза также опреде-
ляется стриктура до 0,5 см, просвет кишки на 
этих уровнях критически узок. Выше измененного 
участка тонкая кишка расширена, толстая кишка 

в спавшемся состоянии. Выполнена резекция тер-
минального участка тонкой кишки длиной 30 см. 
Сформирован илео-трансверзоанастомоз по типу 
бок в бок.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений. Больной был выписан на 10-е сутки 
после операции.

Особенностью представленного наблюдения 
больного с синдромом Пейтца–Егерса явилась 
ранняя клиническая манифестация и осложнен-
ное течение заболевания. К 20 годам, несмотря 
на своевременно установленный диагноз и еже-
годную диспансеризацию, пациент перенес три 
резекции тонкой кишки и гемиколэктомию в связи 
с осложнениями заболевания (инвагинация и 
некроз кишечной стенки). В результате обширных 
оперативных вмешательств и удаления значитель-
ной части кишечника у больного развились не 
корригируемые синдромы нарушения кишечного 
пищеварения и всасывания, которые привели к 
тяжелой трофологической недостаточности и, как 
следствие, к инвалидизации.

Приведенное наблюдение еще раз показывает, 
что синдром Пейтца–Егерса часто имеет ослож-
ненное течение, и больные, страдающие данным 
заболеванием, должны находиться под постоян-
ным диспансерным наблюдением гастроэнтероло-
га, колопроктолога, онколога.
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(Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
1-го Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова)

Цель публикации. Продемонстрировать ред-
кий случай развития сосудистых мальформаций 
легких и печени, рассмотреть патофизиологические 
механизмы выявленных изменений и клинические 
проявления заболевания.

Особенности клинического случая. Заболе
вание у молодого пациента манифестировало носо-
выми кровотечениями, к которым впоследствии 
присоединились проявления тяжелой дыхательной 
недостаточности и портальной гипертензии. В осно-
ве клинических проявлений лежат телеангиэктазии 
кожи и слизистых оболочек, диффузные мелкие 
сосудистые мальформации печени и легких с нали-
чием сброса крови справа налево. Трудность выбо-
ра лечебной тактики определялась невозможностью 
проведения консервативной терапии, сосудистой 
эмболизации или органсохраняющей резекции 
доли органа. Больной был направлен на постановку 
в Лист ожидания трансплантации легких и печени.

Заключение. Наследственная геморрагичес-
кая телеангиэктазия – редкое генетическое забо-
левание, характеризующееся аномалией развития 
сосудов и разнообразием клинических проявлений. 
Несмотря на лучшее понимание механизмов болез-
ни и внедрение новых методов ее диагностики, 
наследственная геморрагическая телеангиэктазия 
не до конца оценивается клиницистами, часто оста-
ваясь нераспознанной, вплоть до появления тяже-
лых, порой жизнеугрожающих состояний.

Vascular malformations of the lungs and the liver at patient  
with hereditary hemorrhagic teleangiectasia

M.S. Zharkova, A.V. Lapshin, Ye.N. German, M.V. Mayevskaya, I.A. Sokolina, V.T. Ivashkin

The aim of publication. To show a rare case of 
pulmonary and hepatic vascular malformations devel-
opment, to discuss pathophysiological mechanisms of 
revealed changes and clinical symptoms of disease.

Features of clinical case. At the young patient 
disease manifested by nasal bleedings, that was sub-
sequently accompanied by severe respiratory failure 
and portal hypertension. Clinical signs were related to 
skin and mucosae teleangiectasias, diffuse small vas-
cular malformations of the liver and lungs with left-to-
right shunting of the blood. Difficulty of medical tactics 
choice was determined by impossibility of conservative 
treatment, vascular embolization or organ-preserving 
resection of lobe of the organ. Patient has been referred 
to inclusion to the Waiting list for the lungs and liver 
transplantation.

Conclusion. Hereditary hemorrhagic teleangiecta-
sia is infrequent genetic disease described by anomaly 
of vascular development and diversity of clinical symp-
toms. Despite of the better comprehension of mecha-
nisms of disease and introduction of new methods of 
its diagnostics, hereditary hemorrhagic teleangiectasia 
is not completely estimated by clinicians, frequently 
remaining unrecognised, up to development of severe, 
sometimes — life-threatening states.

Key words: hereditary hemorrhagic teleangiecta-
sia, diffuse arteriovenous malformations of the lungs 
and the liver, portal hypertension, respiratory failure, 
left-to-right shunt of the blood.
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Наследственная геморрагическая телеан-
гиэктазия (НГТ), или болезнь Рандю–
Ослера–Вебера, – генетическое заболе-

вание, наследуемое по аутосомно-доминантному 
типу, характеризующееся аномалией развития 
сосудов в виде телеангиэктазий, аневризм, арте-
риовенозных мальформаций в коже, слизистых 
оболочках, внутренних органах. Телеангиэктазии 
представляют собой фокальные расширения пост
капиллярных венул, а артериовенозные соустья 
– сообщения между дилатированными питаю-
щими артериолами и дренирующими венулами 
с шунтированием крови в обход капиллярного 
ложа.

Заболевание имеет разную географическую 
распространенность, варьируя с частотой 1–2 
случая на 10 000–100 000 человек. Оно может 
проявляться гематологическими, неврологичес-
кими, легочными, кожными изменениями, затра-
гивать желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). Во 
многих случаях клиника ограничивается лишь 
рецидивирующими носовыми кровотечениями.

В данной статье мы представляем редкий слу-
чай тяжелого течения болезни Рандю–Ослера с 
наличием сосудистых мальформаций в легких и 
печени, обсуждаем патогенетические механизмы 
клинических проявлений и, отталкиваясь от них, 
рассматриваем возможные подходы к лечению.

Клиническое наблюдение

Больной Б., 19 лет, поступил в клинику пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии 
и гепатологии им. В.Х. Василенко 1-го МГМУ 
им. И.М. Сеченова с жалобами на одышку при 
минимальной физической активности, общую сла-
бость, быструю утомляемость, рецидивирующие 
носовые кровотечения. Известно, что родился в 
срок от второй беременности, рос и развивался 
соответственно возрасту. Периодически беспоко-
или носовые кровотечения, возникавшие преиму-
щественно на фоне эмоциональных и физических 
перегрузок. В 13 лет впервые появились и стали 
нарастать общая слабость, повышенная утом-
ляемость, одышка при умеренной физической 
нагрузке, которые ограничивали подростка в его 
повседневной активности. В возрасте 14 лет диа-
гностирован туберкулезный процесс по резуль-
татам положительной реакции на пробу Манту 
(со слов матери медицинской документации не 
предоставлено). Проводилось лечение противоту-
беркулезными препаратами в течение 3 мес.

В последующие годы вышеперечисленные 
жалобы усиливались и в 17 лет для обследования 
пациент был направлен в Российскую детскую 
клиническую больницу г. Москвы. Обнаруженные 
в анализах крови повышение уровня гемогло-
бина (173 г/л), выраженная тромбоцитопения 
(43 тыс.), лейкоцитопения (2,9 тыс.) наталкива-
ли на мысль о гематологическом заболевании, 
однако при исследовании костного мозга все 
ростки кроветворения сохранены, без нарушения 
созревания, лишь наблюдалось усиление проли-
ферации эритропоэза. Причиной двухростковой 
цитопении могла служить спленомегалия, кото-
рая наряду с впервые выявленными варикозным 
расширением вен пищевода до 2 мм и расшире-
нием селезеночной и воротной вен укладывалась 
в рамки портальной гипертензии. Генез ее был не 
до конца ясен, так как изменений архитектоники 
печени в сторону узелковой гиперплазии обнару-
жено не было.

При компьютерно-томографическом (КТ) 
исследовании брюшной полости возникло подоз-
рение на мелкие артериовенозные шунты в ниж-
них отделах 6-го сегмента правой доли печени. 
С целью объяснения дыхательной недостаточнос-
ти, кроме рутинного рентгенологического исследо-
вания, была проведена КТ-ангиография аорты и 
легочных артерий, которая показала следующую 
картину. В заднем средостении вокруг пищевода, 
трахеи, главных бронхов и нисходящей аорты 
определялись несколько расширенные сосуды 
– коллатеральные, ход которых проследить не 
представлялось возможным из-за технических 
параметров аппарата и тяжести состояния паци-
ента (невозможность длительной задержки дыха-
ния). Отмечалось также некоторое расширение 
легочных вен, с мелкими «точечными» структура-
ми по периферии легких. Указанные изменения 
заставили предположить наличие диффузных 
артериовенозных шунтов в легких.

Учитывая невозможность проведения хирур-
гического лечения, была назначена терапия пред-
низолоном в дозе 1 мг/кг/сут, на фоне которой 
положительной динамики в состоянии больного не 
наблюдалось. По данным повторных госпитализа-
ций по месту жительства в Тамбовской области, 
в клинической картине нарастали дыхательная 
недостаточность, проявлявшаяся одышкой и диф-
фузным цианозом, астенический синдром, синд-
ром портальной гипертензии, подтверждавшийся 
увеличением размеров селезенки, варикозных 
вен пищевода (до 4 мм). Пациент был направ-

Ключевые слова: наследственная геморраги-
ческая телеангиэктазия, диффузные артериовеноз-
ные мальформации легких и печени, портальная 
гипертензия, дыхательная недостаточность, сброс 
крови справа налево.
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лен в клинику им. В.Х. Василенко 1-го МГМУ  
им. И.М. Сеченова.

Данные анамнеза жизни не могли дать нам 
информацию, объясняющую происхождение 
развившихся у больного клинических прояв-
лений. Вредные привычки, в том числе куре-
ние, злоупотребление алкоголем, он отрицал. 

Аллергологический анамнез не отягощен. Схожей 
клинической картины у близких родственников 
(родители, сестра) не отмечалось.

При объективном обследовании обращали 
внимание пониженный трофологический статус 
(индекс массы тела 18,5 кг/м2), диффузный 
цианоз кожи, слизистых оболочек. На коже лица 
множество акне разной степени развития. На 
слизистой ротовой полости, красной кайме губ, 
мочках ушей телеангиэктазии, на коже верхней 
половины туловища точечные высыпания красно-
коричневого цвета, не зудящие, исчезающие при 
надавливании. Ногти изменены по типу «часовых 
стекол» (рис. 1). Отмечалась деформация груд-
ной клетки в виде кифосколиоза и сердечного 
горба. В покое выявлялось умеренное тахипноэ 
до 18 в минуту, дыхание жесткое, хрипы не 
выслушивались. Сердечные тоны при аускуль-
тации приглушены, мягкий систолический шум 
на верхушке, тенденция к тахикардии до 90–100 
ударов в минуту. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Селезенка при пальпации увеличена.

Выявленные объективные изменения могли 
укладываться в рамки синдрома легочной и вне
печеночной портальной гипертензии. Дифферен
циальный диагноз необходимо было проводить 
между врожденной аномалией сосудистого русла, 
циррозом печени с дилатацией прекапиллярных 
сосудов и нарушением оксигенации крови (гепа-
топульмональный синдром), врожденными циа-
нотическими пороками сердца, кишечным шисто-

сомозом с развитием перипортального фиброза и 
легочных артериовенозных фистул.

В анализах крови отмечались эритроцитоз 
(5,6×1012/л), повышение уровня гемоглобина до 
184 г/л, тромбоцитопения (27 тыс.), лейкопения 
(2 тыс), умеренное увеличение содержания обще-
го билирубина и щелочной фосфатазы, несущес-
твенное снижение протромбинового индекса до 
79%. Маркёры вирусных гепатитов, ВИЧ, RW 
не выявлялись.

Цианоз у наблюдавшегося больного лабора-
торно подтверждался выраженной гипоксемией 
(рО2 36 мм рт. ст.) и гипокапнией (рСО2 32 мм 
рт. ст.) по результатам исследования кислотно-
щелочного состояния венозной крови. Сатурация 
кислорода резко снижена: в покое – 71%, при 
умеренной физической нагрузке (спуск на два 
лестничных проема) – 34%.

Характер гипоксемии требовал уточнения. 
Известны различные механизмы последней, одна-
ко в клинической практике наиболее часто встре-
чаются следующие: снижение рO2 во вдыхаемом 
воздухе, гиповентиляция, сброс крови справа 
налево, неравномерность соотношения альвеоляр-
ной вентиляции к перфузии (табл. 1) [7]. Одним 
из диагностических тестов, позволяющих диффе-
ренцировать разные типы гипоксемии, является 
проба с ингаляцией кислорода с последующей 
оценкой уровня рO2 артериальной крови. У боль-
ного данная проба оказалась отрицательной, т. е. 
после ингаляции 100% кислорода под давлением 
10 л/мин в течение 15 мин регистрировалось 
лишь незначительное повышение рO2 – с 36 до 
45 мм рт. ст. Это свидетельствовало в пользу 
гипоксемии, обусловленной сбросом крови справа 
налево. Подтвердить это удалось и результатами 
радиоизотопного исследования перфузии легких. 
При исследовании в режиме «всего тела» был 
зафиксирован право-левый сброс крови, который 
при количественной обработке составил более 
65%.

Чтобы провести разграничение между внут-
рилегочным и внутрисердечным сбросом, необ-
ходимо было исключить пороки сердца. При 
Эхо-КГ выявлены митральная, аортальная, три-
куспидальная регургитация 1 степени, умерен-
но выраженная гипертрофия миокарда левого 
желудочка, незначительное расширение лево-
го предсердия (4,4×5,5 см), левого желудочка 
(3,0×5,8 см). Давление в легочной артерии было 
в пределах нормы. Такие изменения не могли 
объяснить клиническую картину, развились они, 
скорее всего, вторично на фоне уже существую-
щего заболевания. При КТ-исследовании груд-
ной клетки установлено: строение трахеоброн-
хиального дерева правильное, просветы бронхов 
до субсегментарного уровня свободны. После 
внутривенного введения контрастного вещества: 
легочные вены расширены на всем протяжении, 

Рис. 1. Вид ногтей у больного Б.
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извиты. Отмечалось практически одномоментное 
контрастирование легочных артериальных сосу-
дов, аорты и бронхиальных артерий, легочных 
вен, что позволяло предположить развитие арте-
риовенозных мальформаций.

Следующим ключом к постановке диагноза 
было понимание причины портальной гипертен-
зии. КТ органов брюшной полости с внутри-
венным контрастированием показало наличие 
спленомегалии, спленогастральных анастомозов, 
расширение печеночных вен, внутрипеченочных 
портальных сосудов. Воротная вена (18 мм), 
селезеночная вена (14 мм) имели извитой ход. 
На основании полученных данных можно было 
заподозрить сосудистые шунты со сбросом крови 
в вены портальной системы.

Возвращаясь к обсуждению заболеваний, вхо-
дящих в круг дифференциального диагноза, 
можно было с достоверностью опровергнуть 
наличие у больного пороков сердца. Сохраненная 
синтетическая функция печени, отсутствие изме-
нений ее архитектоники (по результатам КТ-
исследования) свидетельствовали против цирро-

за печени с гепатопульмональным синдромом. 
В литературе описаны случаи развития легочных 
артериовенозных фистул на фоне шистосомоза, 
однако последний чаще возникает в эндемических 
очагах, обычно сопровождается эозинофилией и 
перипортальным фиброзом печени [3].

Таким образом, наиболее вероятной причиной 
описанных симптомов могло стать наличие у 
больного врожденных сосудистых аномалий. Был 
сформулирован диагноз: болезнь Рандю–Ослера 
с наличием артериовенозных мальформаций в 
легких, печени. Портальная гипертензия: вари-
козное расширение вен пищевода 2-й степени, 
спленомегалия. Двухростковая цитопения: лей-
копения, тромбоцитопения. Вторичный эритро-
цитоз на фоне дыхательной недостаточности 
II степени.

Диагноз наследственной геморрагической теле
ангиэктазии считается достоверным, если имеется 
не менее 3 основных диагностических критериев 
(табл. 2): эпистаксис, обычно проявляющийся 
с детства, телеангиэктазии на коже или слизис-
тых оболочках, поражение внутренних органов 

Таблица 2
Диагностические критерии наследственной геморрагической телеангиэктазии

Критерии Определение

Клинические:

• эпистаксис Спонтанные рецидивирующие носовые кровотечения
• телеангиэктазии Характерное месторасположение (губы, ротовая полость, нос, 

пальцы)
• поражение внутренних органов Сосудистые мальформации в легких, печени, головном и спин-

ном мозге, ЖКТ

• семейный анамнез Заболевание у близкого родственника

Диагностические:

• достоверный диагноз 3 и более критериев

• вероятный диагноз 2 критерия

• сомнительный диагноз 1 критерий

Таблица 1
Дифференциальный диагноз различных типов гипоксемии

Механизм гипоксемии Диагностика Причины

Снижение рO2 во вдыхаемом 
воздухе

р(А-а)О2 не повышено Пребывание на высоте, концентрация О2 
в воздухе <21%

Гиповентиляция Повышение рСО2 Угнетение дыхательного центра, нервно-
мышечные заболевания

Сброс крови справа налево Отсутствие повышения 
рО2 при ингаляции О2

1. Внутрисердечный тип (врожденные циа-
нотические пороки сердца)
2. Внутрилегочный тип:

• поражение альвеол (ателектаз, отек 
легких)
• артериовенозные свищи

Неравномерность альвеолярной 
вентиляции/перфузии

Устранение гипоксемии 
при ингаляции О2

Бронхиальная астма, хронические обструк-
тивные заболевания легких, интерстициаль-
ные заболевания легких, пневмония
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(легкие, центральная нервная система, ЖКТ 
или печень) и наличие заболевания в семье [13]. 
У наблюдавшегося больного можно с достовер-
ностью говорить о наличии 3 признаков – реци-
дивирующие носовые кровотечения, телеангиэк-
тазии на губах, слизистых оболочках ротовой и 
носовой полостей, сосудистые мальформации в 
легких и печени.

В большинстве случаев НГТ вызвана мута-
циями одного из двух разных генов, в связи с 
чем болезнь Рандю–Ослера подразделяют на 
тип 1 и тип 2 [12]. Оба гена кодируют синтез 
трансмембранных белков, которые экспресси-
руются преимущественно на эндотелии сосудов. 
В случае НГТ 1-го типа мутация затрагивает 12-ю 
хромосому гена, кодирующего образование мемб-
ранного гликопротеина эндоглина. При НГТ 2-го 
типа мутация располагается на 12-й хромосоме 
гена, ответственного за синтез фермента ALK-1 
(activin receptor-like kinase type 1).

Клинические проявления заболевания разли-
чаются в зависимости от генотипа [8]. Мутации 
в рамках 1-го типа НГТ ассоциируются с более 
частым возникновением легочных артериовеноз-
ных мальформаций, в то время как при НГТ 
2-го типа велика вероятность поражения печени. 
Имеются также семьи, где фенотип НГТ не был 
связан ни с одной из этих мутаций, что наводит 
на мысль о существовании мутации третьего гена. 
Однако наследственный характер болезни соглас-
но родословной можно выявить не всегда (у 85% 
больных). Обследуемый нами пациент, вероятнее 
всего, попал в ту группу больных, у которых 
возникают спорадические мутации, не обнаружи-
ваемые ранее у близких родственников.

Первым симптомом заболевания в представ-
ленном клиническом примере стали носовые 
кровотечения, которые, согласно данным литера-
туры, служат самой частой манифестацией болез-
ни Рандю–Ослера [11]. Причиной спонтанного 
рецидивирующего эпистаксиса являются телеан-
гиэктазии слизистой оболочки носа, образующи-
еся более чем у 90% больных. Степень тяжести 
может варьировать от легкой, не требующей 
лечения, до тяжелой, когда пациенты нуждаются 
в повторных переливаниях крови. Чаще носо-
вые кровотечения появляются в раннем детстве, 
становясь более частыми и продолжительными в 
последующие годы жизни.

Особенностью нашего наблюдения являет-
ся наличие диффузных мельчайших артерио-
венозных шунтов в легких, клинически дебю-
тировавших уже в молодом возрасте одышкой, 
цианозом, изменением ногтевого ложа по типу 
«часовых стекол». Сосудистые мальформации 
в легких выявляются у 15–35% пациентов с 
болезнью Рандю–Ослера, чаще после 30 лет [6]. 
Клинически они могут протекать бессимптомно 
в случае шунтирования через них менее 25% 

венозной крови. Более крупные артериовенозные 
мальформации могут манифестировать резким 
снижением толерантности к физическим нагруз-
кам, дыхательной недостаточностью, вторичной 
полицитемией и даже легочным кровотечением. 
Но может ли сосудистая дисплазия быть вызвана 
другими заболеваниями?

Сосудистые мальформации в легких могут 
быть врожденными (около 70%) и приобретен-
ными. Причиной врожденных легочных арте-
риовенозных мальформаций является НГТ. 
Приобретенные аномалии сообщения сосудов 
возникают чаще всего в результате хронических 
воспалительных процессов в легких или травмы 
грудной клетки. Туберкулез легких, актиномикоз, 
шистосомоз представляют собой наиболее частые 
причины вторичных легочных артериовенозных 
мальформаций со сбросом крови справа налево 
[2]. Основной патогенетический механизм при 
этом – хроническое воспаление и ишемия.

Легочные артериовенозные шунты могут раз-
виваться также как позднее осложнение нару-
шения функции печени. Возникающий при этом 
гепатопульмональный синдром (ГПС) опреде-
ляется как клиническая триада: цирроз печени, 
снижение оксигенации артериальной крови и рас-
ширение легочного сосудистого ложа [1]. Самые 
распространенные клинические симптомы, свя-
занные с ГПС, – одышка, ортодеоксия (снижение 
оксигенации артериальной крови в положении 
стоя), платипноэ (усиление одышки при переходе 
из горизонтального положения в вертикальное) и 
нарушение толерантности к физическим нагруз-
кам. Отвергнув инфекционно-воспалительную 
природу сосудистых мальформаций в легких, 
цирроз печени, мы возвращаемся к концепции 
сосудистой дисплазии в рамках наследственной 
геморрагической телеангиэктазии.

Следует отметить, что сосудистые мальформа-
ции в легких могут осложняться не только дыха-
тельной недостаточностью, но и рядом невроло-
гических последствий. Известно, что легочные 
капилляры в физиологических условиях действу-
ют как фильтр для венозной крови. При наличии 
артериовенозных шунтов мелкие тромбы и эмбо-
лы, минуя фильтрующий барьер, с током крови 
могут попадать в головной мозг и вызывать пре-
ходящие нарушения мозгового кровообращения, 
абсцессы [9]. Такие осложнения у некоторых 
больных могут знаменовать собой начало забо-
левания.

Осталось ответить на вопрос: может ли пор-
тальная гипертензия укладываться в рамки болез-
ни Рандю–Ослера? По данным одного из круп-
ных проспективных исследований с применением 
мультиспиральной компьютерной томографии, 
поражение печени при болезни Рандю–Ослера 
встречается у 41–78% больных [10]. У боль-
шинства пациентов при этом нет клиничес-
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кой картины заболевания. НГТ характеризуется 
распространенными диффузными сосудистыми 
мальформациями, которые дают начало 3 типам 
шунтирования в печени: артериовенозное (пече-
ночные артерии – печеночные вены), артерио
портальное (печеночные артерии – воротная 
вена) и портовенозное (воротная вена – печеноч-
ные вены) [4].

Аномалии сосудов в печени могут значительно 
различаться в размерах. Крупные сосудистые 
мальформации могут быть видны с помощью 
обычных рентгенологических методов визуализа-
ции, в то время как микроскопические аномаль-
ные сообщения между артериолами и расширен-
ными синусоидами (артериовенозные шунты) и 
между венами портальной системы и расширен-
ными синусоидами (портовенозные шунты) могут 
быть подтверждены только гистологически [5]. 
Клиническая картина будет зависеть от преоб-
ладания сброса крови по тем или иным шунтам 
(рис. 2). В нашем случае манифестацией забо-
левания стали проявления портальной гипер-
тензии (спленомегалия, варикозное расширение 
вен пищевода). Как видно из представленной 
схемы, в основе портальной гипертензии при НГТ 
могут лежать 2 механизма, основной из которых 
– сброс крови из печеночных артерий в систему 
воротной вены, что скорее всего имеет место у 
наблюдаемого больного. Подтвердить достоверно 
этот механизм может только артериография пече-
ночной артерии.

Выбор метода лечения при наследственной 
геморрагической телеангиэктазии определяется, 

в первую очередь, локализацией и размерами 
сосудистых мальформаций, а также наличием 
клинических проявлений. В случае крупных арте-
риовенозных шунтов с диаметром питающей арте-
рии более 3 мм возможна эмболизация данной 
артерии. Если мальформации множественные, но 
локализованы преимущественно в одном сегменте 
или доле органа, то применим способ хирурги-
ческой резекции этой части пораженного органа. 
При наличии диффузных мельчайших гемоди-
намически значимых мальформаций проведение 
хирургического лечения невозможно.

Существуют консервативные методы лече-
ния, такие как кислородотерапия, профилакти-
ка инфекционных осложнений, медикаментозная 
терапия проявлений портальной гипертензии. 
Однако существенно уменьшить тяжесть течения 
заболевания они не могут. К тому же применение 
некоторых из этих методов необоснованно, напри-
мер, оксигенотерапия в рассматриваемом случае 
будет неэффективной, учитывая наличие гипок-
семии по механизму сброса крови справа налево. 
Единственным возможным, на наш взгляд, спо-
собом помочь пациенту является трансплантация 
легких и печени.

Заключение

Нами приведено редкое клиническое наблю-
дение тяжелой формы болезни Рандю–Ослера 
с наличием телеангиэктазий кожи и слизистых 
оболочек, сосудистых мальформаций в легких и 
печени у молодого пациента. Заболевание мани-

Рис. 2. Патогенез клинических проявлений при наличии сосудистых мальформаций в печени
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фестировало носовыми кровотечениями, к кото-
рым впоследствии присоединились проявления 
тяжелой дыхательной недостаточности и порталь-
ной гипертензии.

Несмотря на лучшее понимание механизмов 
болезни и внедрение новых методов ее диагнос-
тики, наследственная геморрагическая телеан-
гиэктазия не до конца оценивается клинициста-
ми, часто оставаясь нераспознанной вплоть до 
появления тяжелых, порой жизнеугрожающих 
состояний. В то же время не всегда ранняя диа-
гностика способствует улучшению исхода данного 
заболевания. Наблюдавшиеся у нашего больного 

диффузные мелкие артериовенозные мальформа-
ции внутренних органов ассоциированы с высо-
кой летальностью, что, в свою очередь, связано 
с невозможностью проведения консервативного 
лечения, применения щадящих хирургических 
методов с резекцией доли органа или сосудистой 
эмболизацией. Трагизм рассматриваемого клини-
ческого случая заключается не только в тяжелом 
течении болезни и сложности лечебной тактики, 
но и в удрученном психоэмоциональном состоя-
нии молодого человека, которому трудно принять 
и в полной мере оценить свою физическую непол-
ноценность.
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Запоры у пациентов пожилого возраста:  
диагностика и подходы к лечению
Ю.О. Шульпекова
(Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко  
1-го Московского государственного медицинского университета им. И.М. Сеченова)

Цель обзора. Осветить основные причины и 
особенности проявлений запора у пациентов пожи-
лого возраста, представить общий план обследова-
ния и лечения. 

Основные положения. В экономически разви-
тых странах примерно треть населения в возрасте 
старше 65 лет страдает запором.  Одна из сущес-
твенных проблем, связанных с этим, – снижение 
качества жизни и социальной активности пациентов. 
Основную роль в нарушении функций кишечника 
играют не столько возрастные изменения желудоч-
но-кишечного тракта, сколько значительная частота 
системных фоновых заболеваний, характерных для 
лиц старших возрастных категорий. В части случа-
ев встречаются запоры функционального характе-
ра. При обследовании  пациента особенно важно 
оценить лекарственный анамнез, уделить особое 
внимание выявлению скрытой депрессии и тревоги, 
признаков системных и неврологических заболе-
ваний и так называемых «красных флагов». Запор с 
замедленным транзитом и мегаректум несут опас-
ность калового завала, сдавления мочевых путей и 
развития стеркорального колита, осложняющегося 
перфорацией кишечника, кровотечением, нагнои-
тельным процессом. 

При назначении лечения следует учитывать про-
исхождение запора, особенности клинической кар-
тины, состояние кишечного транзита, эпизодичес-
кий или постоянный характер он носит. Важнейшее 
значение имеет правильное питание, режим дви-
гательной активности, коррекция когнитивных рас-
стройств, уход за пациентом. Приводятся алгорит-
мы поэтапного лечения запора с нормальным и 
замедленным транзитом.

Шульпекова Юлия Олеговна – кандидат медицинских наук, зав. отделением общей терапии клиники пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ПМГМУ им. И.М. Сеченова.  
Контактная информация для переписки: Juliash@mail333.com; 119991, Москва, ул. Погодинская, д.1, стр. 1

Constipations in elderly: diagnostics and treatment approach 

Yu.O. Shulpekova

The aim of review. To illuminate principal causes 
and features of manifestations of constipation at elderly 
patients, to present a general investigation and treat-
ment plan. 

Original positions. In economically developed 
countries about one third of population over 65 years 
of age has constipation. One of the vital issues related 
to it, is decrease of quality of life and social activity of 
patients. The basic role in intestinal function disorders 
is played not so much by age-related changes of 
gastro-intestinal tract, but rather by systemic back-
ground disease, characteristic for persons of the 
senior age. In some cases functional constipation is 
present. At investigation of the patient it is especially 
important to estimate history of drug intake, to pay the 
special attention to signs of obscure depression and 
anxiety, systemic and neurologic diseases and so-
called «red flags». Constipation with delayed transit 
and megarectum are associated to the risk of fecal 
impaction, compression of urinary tract and stercoral 
colitis development, with intestinal perforation, blee
ding and suppuration. 

At treatment prescription it is necessary to take 
into account nature of constipation, features of clini-
cal pattern, intestinal transit, incidental or persistent 
course. Adequate nutrition, physical motions, treat-
ment of cognitive disorders and care for the patient 
have major value. Algorithms of stage-by-stage treat-
ment of constipation with normal and delayed transit 
are presented.

Conclusion. Disorder of emptying of intestine in 
elderly age is a common problem which can significantly 
aggravate general state of the patient and sometimes 
result in lethal complications. Medical staff should pay 
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Заключение. Нарушение опорожнения кишеч-
ника в пожилом возрасте представляет собой рас-
пространенную проблему, которая может сущест-
венно отягощать общее состояние пациента и под-
час приводить к смертельно опасным осложнени-
ям. Медицинские работники при уходе за больным 
должны уделять особое внимание оценке функций 
кишечника и понимать принципы поэтапного лече-
ния запора. 

Ключевые слова: запор, замедленный транзит, 
стеркоральный колит, слабительные средства. 

щать внимание и на состояние электролитного 
баланса: развитие запора может наблюдаться 
после массивной диареи или массивного диуреза 
с потерей натрия и калия, магния, а также при 
гипо- или гиперкальциемии [16].

4. Психоневрологические заболевания: болезнь 
Паркинсона, поражения спинного мозга, инсульт, 
деменция, рассеянный склероз, депрессия и др. 
Непосредственными причинами запора в этих 
случаях могут быть расстройство вегетативной 
регуляции функции кишечника, нарушение иннер-
вации прямой кишки, вынужденное снижение 
двигательной активности и изменение качества 
питания, прием нейротропных препаратов [28].

5. Нежелательное действие лекарственных 
средств – одна из наиболее частых причин запора 
у пожилых, во многом обусловленная необходи-
мостью назначения сразу нескольких препаратов 
[37]. Группы медикаментов, наиболее часто вызы-
вающих запор:

а – антациды на основе алюминия и кальция 
карбоната,

б – препараты висмута и железа,
в – нестероидные противовоспалительные 

средства (НПВС),
г – препараты, обладающие свойствами холи-

ноблокаторов или симпатомиметиков, в 
том числе антипаркинсонические сред
ства, трициклические антидепрессанты 
и ингибиторы моноаминооксидазы, анти
психотические препараты и транквили-
заторы,

д – антидиарейные препараты,
е – мочегонные,
ж – слабительные средства – при неконтро-

лируемом применении,
з – блокаторы кальциевых каналов (в особен-

ности верапамил),
е – опиоиды.

6. Аноректальные, или проктогенные, рас-
стройства, частота которых у пожилых обус-
ловлена опущением мышц тазового дна, слабо-
стью мышц брюшной стенки, невропатией nervus 
pudendus. Среди них особо выделяются два типа:

а – ректоцеле,
б – диссинергия мышц тазового дна (или 

По данным American Family Physician (1998), 
в возрасте старше 65 лет запор встречается 
у 26% мужчин и 34% женщин. До 30% 

пожилых лиц общей популяции и до 75% пожилых 
пациентов стационаров регулярно прибегают к при-
ему слабительных. Одна из самых существенных 
проблем, связанных с запором у пожилых, – сни-
жение качества жизни пациентов, преимуществен-
но их социальной активности [12, 14, 22, 29, 32].

Чем обусловлена столь высокая частота запо-
ра у пожилых? Ее нельзя было бы объяснить 
естественными процессами старения. К законо-
мерным возрастным изменениям относятся неко-
торое снижение чувствительности прямой кишки 
к растяжению (так называемого «ректального 
комплайенса»), уменьшение давления в анальном 
сфинктере и, как следствие, предрасположенность 
к недержанию кала, некоторое замедление транзи-
та в области ректосигмоидного перехода, слабость 
мышц живота и наклонность к опущению тазово-
го дна. Но все эти факторы, по всей видимости, 
существенно не влияют на распространенность 
запора у пожилых, основное значение имеет высо-
кая частота системных фоновых заболеваний, а 
также спектр болезней, характерных именно для 
лиц старших возрастных категорий [4, 9]. Как 
известно, запор по происхождению подразделяют 
на первичный (функциональный) и вторичный 
(обусловленный основным заболеванием кишечни-
ка или патологией системного характера).

Основные причины вторичного  
запора у пожилых

1. Колоректальный рак. За последние 40 лет 
заболеваемость колоректальным раком возросла в 3 
раза, и сегодня он занимает по частоте 3–4-е место 
среди всех онкологических заболеваний [2].

2. Дивертикулез толстой кишки, патогенез 
которого тесно связан с запором. По некоторым 
данным, дивертикулы толстой кишки выявляются 
у 50% обследованных старше 60 лет [30].

3. Системные заболевания, среди которых 
наиболее частыми причинами запора выступают 
гипотиреоз и сахарный диабет, осложненный диа-
бетической полинейропатией. Необходимо обра-

special attention to evaluation of intestinal functions and 
comprehend stage-by-stage constipation treatment. 

Key words: constipation, delayed transit, stercoral 
colitis, laxatives. 
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анизмус), основная причина которого 
состоит в нарушении расслабления лобко-
во-прямокишечной мышцы.

7. Изменения образа жизни:
а – постельный режим,
б – нарушение пережевывания пищи,
в – отсутствие должного внимания и ухода со 

стороны родных и медперсонала.
Следует помнить, что у пожилых запор может 

выступать как проявление ишемического колита, 
для которого характерно появление боли в животе 
после приема пищи, чередование запора и диареи, 
выраженный и трудно поддающийся лечению 
метеоризм, возможна примесь крови в кале.

Редкими причинами первичного запора (по 
Римским критериям III, 2006 г.) у пожилых 
лиц могут быть функциональные заболевания 
кишечника: собственно функциональный запор 
с нормальным или замедленным транзитом (С3) 
или синдром раздраженного кишечника с запором 
(С1). Эти состояния могут сочетаться с диссинер-
гией мышц тазового дна (F3) [9, 35]. По данным 
австралийских авторов, частота функционального 
запора и синдрома раздраженного кишечника с 
запором среди всех причин рассматриваемой пато-
логии у пожилых составляет порядка 12% [36]. 
Диагноз первичного (функционального) запора 
должен подразумевать надежное исключение вто-
ричного.

Субъективно около 50% пожилых пациентов 
характеризуют запор как редкую дефекацию, 
20% – как необходимость длительного натужи-
вания и чувство неполного опорожнения пря-
мой кишки, 30% – как смешанные нарушения. 
Распространенными сопутствующими жалобами 
служат дискомфорт в животе, отсутствие аппе-
тита, тошнота, снижение работоспособности. Для 
замедления перистальтики в ректосигмоидном 
отделе характерны потребность в длительном 
натуживании и выделение плотного кала в неболь-
ших количествах [4].

Диагностика

Приступая к обследованию пациента, в первую 
очередь следует задать вопрос, что сам он под-
разумевает под нормальным стулом? По данным 
популяционных исследований, иногда больные 
неверно оценивают функцию кишечника и при-
нимают слабительные даже в отсутствие запора 
[36].

При расспросе и осмотре пациента необходимо 
оценить лекарственный анамнез, уделить особое 
внимание скрытой депрессии и тревоги, симпто-
мам системных и неврологических заболеваний и 
выявлению так называемых «красных флагов», 
указывающих на вероятность органического пора-
жения кишечника (признаки анемии, повышение 
температуры тела, наличие примеси крови в 

каловых массах, похудание, пальпируемые обра-
зования в животе и др.). Обязательно требуется 
исследование перианальной области и per rectum. 
При этом можно обнаружить местные патологи-
ческие процессы, о наличии которых судить лишь 
на основании жалоб не всегда представляется воз-
можным, тем более у пациентов с когнитивными 
расстройствами.

Лабораторные исследования должны включать 
общий анализ крови (исключение анемии, лей-
коцитоза, оценка СОЭ), биохимический анализ 
(определение уровня электролитов, глюкозы), 
исследование гормонов щитовидной железы, ана-
лиз кала на скрытую кровь.

Пожилым пациентам показано проведение 
обзорной рентгенографии брюшной полости, целью 
которой служит исключение признаков кишечной 
непроходимости, калового завала и наличия сво-
бодного газа (признак перфорации при стерко-
ральном колите). В части случаев выполняется 
компьютерная томография, позволяющая оценить 
состояние кишечной стенки (исключить воспали-
тельные изменения), выявить возможную перфо-
рацию, а также определить состояние мочевых 
путей.

Колоноскопия или ирригоскопия, дополненная 
сигмоскопией, показаны для исключения опу-
холей толстой кишки, признаков ишемического 
колита [4].

Иногда возникает необходимость оценки 
кишечного транзита – в таких случаях прово-
дится исследование с рентгенопозитивными мет-
ками и/или сцинтиграфия кишечника. Методика 
первого исследования подразумевает проглаты-
вание капсулы, содержащей рентгенопозитивные 
метки. Спустя 5–6 дней выполняется обзорная 
рентгенография брюшной полости и оценивает-
ся распределение меток по ходу толстой кишки. 
Задержка выведения меток с их распределением 
по ходу всей толстой кишки или преимущественно 
в правых отделах свидетельствует о замедленном 
транзите, скопление меток в области ректосигмо-
идного перехода – о преобладании аноректальных 
нарушений. Для оценки транзита методом сцинти-
графии пациент проглатывает капсулу, содержа-
щую радиофармпрепарат, меченный радиоактив-
ным изотопом. Оболочка капсулы растворяется 
в начальных отделах толстой кишки, и в течение 
последующего времени оценивается время продви-
жения препарата.

Крайний вариант замедления кишечного тран-
зита обозначают термином «инертная толстая 
кишка». При этом нарушение перистальтики 
может быть диффузным, более выраженным в 
правых отделах толстой кишки или на уровне 
ректосигмоидного перехода.

Резкое диффузное снижение пропульсивной 
функции кишечника может наблюдаться при 
вегетативной нейропатии, грубом расстройстве 
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электролитного обмена, в некоторых случаях 
имеется связь с приемом лекарств (особенно опио-
идов), а также с повреждением нервно-мышечных 
структур кишечника при бесконтрольном приеме 
слабительных. [9]. Однако нередко происхожде-
ние «инертной толстой кишки» трудно объяснить, 
и она рассматривается как следствие поражения 
интерстициальных клеток Кахаля и нарушения 
обмена медиаторов перистальтики идиопатическо-
го происхождения. [1, 11]. Недостаточная энер-
гетическая ценность пищи также способствует 
развитию запора [27].

«Инертная толстая кишка» предрасполагает к 
уплотнению каловых масс, резким изменениям 
состава кишечной микрофлоры (синдрому избы-
точного бактериального роста в кишечнике) и 
развитию стеркорального колита.

Проктогенный характер запора могут подтвер-
дить физикальное исследование перианальной 
области, пальцевое исследование прямой кишки 
с натуживанием, которое в ряде случаев помогает 
выявить нарушение расслабления лобково-пря-
мокишечной мышцы, ректальная манометрия и 
электрография, тест экспульсии баллончика и 
дефекография.

При ректальной манометрии анализируют 
изменение давления в баллончике, введенном в 
прямую кишку, в момент «дефекации» и при про-
вокационных пробах. Метод помогает обнаружить 
диссинергию мышц тазового дна.

Тест экспульсии баллончика подразумевает 
оценку времени, которое затрачивает пациент 
на «освобождение» прямой кишки от введенной 
туда емкости, заполненной теплой водой (50 мл). 
В норме оно составляет не более 5 мин.

Дефекография, которую проводят с помощью 
рентгенологического исследования с барием или 
магнитно-резонансной методики, позволяет на 
серии снимков проанализировать процесс расслаб-
ления лобково-прямокишечной мышцы, положе-
ние мышц тазового дна во время эвакуации конт-
раста при «дефекации» [31].

У пожилых пациентов запор подчас несет 
риск опасных осложнений. При избыточном нату-
живании во время дефекации могут отмечаться 
нарушения кровотока: обмороки, эпизоды ишемии 
миокрада и головного мозга. Выраженный метео-
ризм и высокое стояние диафрагмы способствуют 
появлению одышки и могут провоцировать арит-
мии [4].

На сегодняшний день нельзя исключить, что 
хронический запор несет дополнительный риск 
колоректального рака и протокового рака молоч-
ной железы, что связывают с изменением био-
трансформации желчных кислот и эстрогенов 
[23].

Запор у пожилых пациентов сопровождается 
снижением качества жизни, особенно страдает 
повседневная социальная активность.

Местные осложнения при хроническом запо-
ре включают: расширение вен геморроидального 
сплетения, образование анальных трещин, про-
лапс (выпадение слизистой оболочки) и прогрес-
сирующее снижение чувствительности слизистой 
оболочки прямой кишки, ее растяжение и форми-
рование мегаректум. На этом фоне наблюдаются 
растяжение внутреннего анального сфинктера 
и развитие парадоксального недержания кала 
– подтекание жидких каловых масс.

Запор с замедленным транзитом, а также мега-
ректум несут опасность появления калового завала 
и кишечной непроходимости. Риск формирования 
завала возрастает при высоком уровне потребле-
ния пищевых волокон у пациентов с когнитив-
ными расстройствами, не способных адекватно 
контролировать функцию кишечника, особенно 
при отсутствии необходимого внимания со сто-
роны родных и медперсонала. Описаны случаи 
возникновения гигантских «фекалом» – завалов, 
распространяющихся до уровня тонкой кишки и 
сопровождающихся высокой кишечной непрохо-
димостью [6].

Другая опасность, обусловленная формиро-
ванием копролитов, – развитие стеркорального 
колита. Изменения кишечной стенки при стерко-
ральном колите характеризуются появлением про-
лежней и изъязвлений, вызванных компрессией 
каловыми камнями.

В ряде случаев признаком стеркорального 
колита могут быть единичные язвы, обнаружен-
ные в прямой кишке. Язвенные изменения стенки 
толстой кишки при стеркоральном колите прихо-
дится дифференцировать с проявлениями воспа-
лительных заболеваний, нежелательного действия 
НПВС, ишемического колита, онкологического 
процесса [8].

Стеркоральный колит несет риск перфорации, 
кровотечения, флегмонозных изменений кишечной 
стенки, сепсиса. Частота смертельных исходов при 
таких осложнениях достигает 30–50% [15, 18].

Каловый завал в области прямой кишки и 
ректосигмоидного перехода может вызывать сме-
щение и сдавление мочевых путей, приводя к 
задержке мочи, развитию гидронефроза и мочевой 
инфекции [21].

Хроническая обструкция плотными каловыми 
массами (как правило, на уровне прямой кишки 
и ректосигмоидного перехода) может приводить к 
перерастяжению проксимальных отделов толстой 
кишки газами и содержимым – формированию 
так называемой «нетоксической мегаколон» [10]. 
Растяжение толстой кишки газами повышает риск 
заворота сигмовидной кишки [24].

Возникновение калового завала наиболее веро-
ятно у больных с когнитивными расстройствами. 
Врачу следует заподозрить его образование при 
длительном отсутствии стула у пациента, «необъ-
яснимой» диарее или подтекании жидкого кала, 
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присоединении задержки мочи и мочевой инфек-
ции.

Запор – один из независимых факторов риска 
развития недержания мочи с императивными 
позывами у пожилых женщин [39].

Лечение

Общие рекомендации для пациентов, страдаю-
щих запорами, включают:

• исключение употребления кофеинсодержа-
щих напитков и алкоголя, которые усиливают 
дегидратацию каловых масс;

• увеличение потребления пищевых волокон 
в виде отрубей (от 1–2 до 6–8 столовых ложек 
в день), овощей и фруктов. Богаты пищевыми 
волокнами морская капуста, агар-агар, семя льна, 
бобы, горох, мука грубого помола, соя, овся-
ные хлопья, миндаль, шиповник, лесные орехи, 
малина. Высокое содержание пищевых воло-
кон способствует раздражению механорецепторов 
кишечника, нарастанию популяции молочнокис-
лых микроорганизмов и продукции карбоновых 
кислот, обладающих послабляющим действием. 
Оптимальное содержание пищевых волокон в 
суточном рационе составляет 20–30 г. В части 
случаев высокое содержание пищевых волокон в 
пище противопоказано;

• увеличение потребления жидкости до 1,5–2 л 
в день;

• поддержание двигательной активности (ходь-
ба не менее 20–30 мин в день);

• обучение правильному «ритуалу дефекации», 
что, в частности, подразумевает полноценный 
завтрак (стимулирует гастроколитический реф-
лекс) и выделение достаточного времени для посе-
щения туалета в утренние часы.

Если в силу каких-то причин пациент не при-
держивается лечебной диеты, целесообразно при-
бегнуть к назначению лекарственных препаратов 
на основе растений, богатых пищевыми волокнами 
(псиллиума, подорожника, испагулы, сливы), или 
на основе синтетических волокон (метилцеллюло-
зы, поликарбофила).

Предполагается, что дефицит витамина В12 – 
достаточно распространенная проблема в пожилом 
возрасте – связана с расстройствами кишечной 
моторики и снижением биодоступности витамина. 
Коррекции он поддается при назначении пище-
вых волокон, в частности отрубей [34]. Большую 
проблему представляет то, что многие пациенты 
пожилого возраста не соглашаются изменить свои 
пищевые привычки [26].

При запорах с замедленным транзитом успеш-
но применяются продукты функционального пита-
ния, содержащие Lactobacteria, Bifidumbacterium 
infantis, longum, animalis DN–173 010 [3].

Если установлен вторичный характер запо-
ра, необходимо проводить лечение основного 
заболевания, послужившего причиной его раз-
вития.

При первичном и вторичном запорах с замед-
ленным или нормальным транзитом предложены 
алгоритмы лечения (рис. 1 и 2), разработанные на 
основании накопленных данных по эффективно
сти и безопасности различных немедикаментозных 
подходов и слабительных средств.

Средства, рекомендованные для длительного 
лечения запоров, представлены осмотическими 
слабительными – препаратами полиэтиленглико-
ля (макроголя), лактулозы и магния гидроксидом 
(«магнезиальным молочком»). В последние годы 
получены результаты многочисленных исследова-
ний, в которых убедительно показаны их эффек-

Улучшение Нет улучшения

Продолжение
выбранного режима

Продолжение
выбранного режима

Максимальные
дозы

Комбинация 
слабительных

Обсуждение
хирургического лечения

  * Выбор предполагаемой терапии основывается на клиническом опыте и предпочтениях
** Если стула нет в течение 4 дней и более, применяется «resque therapy» (бисакодил, сенна)

Медикаментозная терапия*
 Осмотические слабительные
  Полиэтиленгликоль, лактулоза
  Магнезиальное молочко

 Стимулирующие слабительные**

Нет улучшения

Нет улучшения

Улучшение

Рис. 1. Алгоритм лечения запора с замедленным транзитом [7]
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тивность и высокая безопасность при длительном 
приеме. В случае неэффективности осмотических 
слабительных их можно комбинировать с про-
кинетиками, желчегонными средствами, мине-
ральными водами, содержащими магний, и лишь 
эпизодически – с мягчительными средствами 
(например, глицерином).

Если у пациента наблюдается длительная 
задержка стула (более 4 дней), к лечению осмо-
тическими слабительными целесообразно при-
соединять эпизодический или курсовой прием 
стимулирующих слабительных – бисакодила 
или сенны. Принцип их действия заключается в 
раздражении хеморецепторов слизистой оболочки 
кишечника, что приводит к повышению секреции 
воды и электролитов и усилению перистальтичес-
кой активности.

Современная лекарственная форма бисакодила 
(Дульколакс) для приема внутрь представлена 
таблетками, покрытыми специальной рН-чувстви-
тельной оболочкой на основе полимеров Eudragit, 
которая обеспечивает высвобождение действующе-
го вещества в начальных отделах толстой кишки 
(при рН около 7,5). Это позволяет избежать дей
ствия бисакодила на тонкую кишку и вмешатель-
ства в процессы пищеварения. Бисакодил в таб-
летках, покрытых рН-чувствительной оболочкой, 
или в виде ректальных свечей можно назначать 
эпизодически или курсами продолжительностью 
до 14 дней. Курсовое лечение может оказывать 
своеобразное «обучающее действие» на кишечник, 
когда уже после отмены препарата сохраняет-
ся регулярный самостоятельный стул. Крупные 
рандомизированные исследования по изучению 
эффективности и безопасности бисакодила при 
курсовом назначении проводились именно с при-
влечением лекарственной формы с рН-чувстви-
тельной оболочкой или ректальных суппозиториев 
[13, 19, 20, 25, 38, 40].

Бисакодил в свечах и таблетках, покрытых 
специальной защитной оболочкой (Дульколакс), 

одобрен FDA как безрецептурный препарат высо-
кой степени безопасности. Показано отсутствие у 
него генотоксичности [33]. Слабительный эффект 
таблетированных форм проявляется спустя 8–
12 ч; таблетки следует назначать на ночь, для 
того чтобы их действие совпало с естественными 
пропульсивными сокращениями толстой кишки в 
утренние часы. Аналогичные свойства Дульколакса 
в свечах проявляются спустя 1–2 ч.

При нарушениях дефекации (аноректальных 
расстройствах) следует с большой осторожностью 
относиться к рекомендации высокого содержа-
ния пищевых волокон в рационе питания, так 
как большой объем каловых масс способствует 
формированию каловых завалов. План лечения 
обсуждается индивидуально. Подобным больным 
приходится порой практически постоянно при-
менять те или иные слабительные (например, 
осмотические) с периодическим добавлением биса-
кодила в свечах или мягчительных средств. При 
анатомических изменениях (например, ректоцеле) 
показано хирургическое вмешательство. В случае 
диссинергии мышц тазового дна оптимальным 
является проведение biofeedback-терапии, позво-
ляющей устранить это функциональное расстрой
ство с помощью специальной техники обучения. 
Один из способов, предложенных для стимуляции 
моторики толстой кишки и коррекции диссинер-
гии мышц тазового дна у пациентов с болезнью 
Паркинсона, – функциональная магнитная стиму-
ляция. [5, 17].

При подозрении на формирование калового 
завала, а также при выраженном метеоризме сле-
дует рекомендовать больному бесшлаковую диету. 
При отсутствии подозрений на опасные осложне-
ния, требующие хирургического вмешательства, 
целесообразно начать лечение с очистительных 
клизм и в дальнейшем рекомендовать длительный 
прием осмотических средств (полиэтиленгликоля) 
с постепенной коррекцией диеты.

Повышение потребления пищевых волокон, магния гидроксида,
физические упражнения, обучение опорожнению кишечника

Продолжить
лечение

Добавить бисакодил
(Дульколакс)

Продолжить
лечение

Продолжить
лечение

Добавить
осмотическое 
слабительное

Корригировать
терапию

Отсутствие
улучшенияУлучшение

Отсутствие
улучшения
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улучшения
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Рис. 2. Алгоритм лечения запора с нормальным транзитом [17]
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Цель обзора. Осветить современную тактику 
подготовки больных к эндоскопическим исследова-
ниям и проведению хирургических вмешательств на 
толстой кишке.

Основные положения. Благодаря использова-
нию полиэтиленгликоля (ПЭГ) обязательная очистка 
толстой кишки стала возможной без применения 
очистительных клизм. ПЭГ является высокомолеку-
лярным линейным полимером, связывающим воду, 
что увеличивает объем содержащейся в кишечнике 
жидкости и стимулирует механорецепторы. В качес-
тве альтернативного способа применяются препара-
ты фосфатов натрия. Ограничивает их применение 
возможное развитие гиперфосфатемии у некоторых 
категорий больных. Подготовка толстой кишки к 
эндоскопическим исследованиям для обеспечения 
информативности процедуры требует отличного 
очищения просвета кишки. Перед плановыми вме-
шательствами подготовка необходима при лапаро- 
скопической хирургии и операциях на прямой кишке. 
Представлен собственный опыт ведения колорек-
тальных больных в предоперационном периоде.

Заключение. Применение препаратов ПЭГ поз-
воляет относительно безопасно достичь качествен-

Preparation of patients for endoscopic investigations and surgery  
of the large intestine
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The aim of review. To demonstrate modern 
approach to preparation of patients for endoscopy and 
colon and rectal surgery.

Original positions. Due to application of polyethyle
ne glycol (PEG) obligatory cleaning of the large intestine 
became possible without application of flush enemas. 
PEG is high molecular weight linear polymer retain-
ing water that increases fluid volume in the bowel and 
stimulates mechanoreceptors. Application of sodium 
phosphates is an alternative preparation method. Risk 
of hyperphosphatemia that develops in some groups 
of patients limits their application. Preparation with 
excellent cleaning of large intestinal lumen is necessary 
for conclusive endoscopic investigation. Preparation is 
required as well before elective laparoscopic and rectal 
surgery. Authors’ experience of preoperative manage-
ment of colorectal patients is presented.

Conclusion. Application of PEG agents allows to 
obtain safely high-quality preparation for surgical and 
endoscopic colorectal interventions with the least num-
ber of relative and absolute contraindications.
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ной подготовки к хирургическим и эндоскопичес-
ким вмешательствам на толстой и прямой кишке с 
наименьшим количеством относительных и абсо-
лютных противопоказаний.

Ключевые слова: колоректальная хирургия, 
колопроктология, подготовка толстой кишки, эндо- 
скопия.

Наличие каловых масс в просвете толстой 
кишки во время эндоскопического иссле-
дования или хирургического вмешатель-

ства может значительно повлиять на ход иссле-
дования или операции. Вынужденное повторное 
назначение колоноскопии связано не только с 
неприятными переживаниями пациента в связи с 
еще одним сеансом подготовки к исследованию, но 
и с задержкой диагностики и лечения. Повторная 
колоноскопия несет дополнительные ощутимые 
экономические траты и увеличивает риск ослож-
нений, связанных с процедурой. В хирургическом 
лечении плохая подготовка просвета кишки может 
кардинально изменить интраоперационные реше-
ния хирурга и запланированный ход операции и 
привести к формированию колостомы или илео
стомы в ситуациях, когда при хорошей подготовке 
этого можно было избежать.

Конец XX–начало XXI века охарактеризованы 
стремительным развитием эндоскопических мето-
дов диагностики и лечения доброкачественных 
и злокачественных заболеваний толстой кишки. 
Если визуальное исследование просвета нижележа-
щих отделов толстой кишки, трансанальные иссе-
чения образований прямой кишки были доступны 
и широко практиковались задолго до середины 
прошлого века, то пионерские работы W.I. Wolff 
и H. Shinya в 70-е годы позволили проводить 
эндоскопическое изучение просвета всей длины 
толстой кишки. Стала возможна активная профи-
лактика развития колоректального рака (КРР) с 
помощью лечебнодиагностических манипуляций 
[39].

В результате стремительного развития колоно
скопия сегодня является стандартным и основным 
методом диагностики КРР и многих других заболе-
ваний толстой кишки (неспецифический язвенный 
колит, болезнь Крона и т. д.). Положительные 
находки во время проведения теста на наличие 
скрытой крови в кале, при ирригоскопии или вир-
туальной колоноскопии предполагают применение 
эндоскопического метода диагностики – колонос-
копии, который позволяет точно установить диа-
гноз [23]. Только в США ежегодная потребность в 
диагностической колоноскопии варьирует от 2,21 
до 7,96 млн [36], а общее количество выполнен-
ных процедур может достигать 14 млн в год [30].

Несмотря на то что изначально методы подго-
товки просвета толстой кишки, используемые для 
эндоскопии, развились из методов подготовки для 

радиологических колоректальных исследований и 
хирургических операций в этой зоне, между ними 
существуют принципиальные различия [38]. Если 
при ирригоскопии наличие пристеночного резиду-
ального стула или жидкого содержимого может 
лишь незначительно повлиять на качество иссле-
дования, то при использовании эндоскопического 
метода эти находки могут послужить причиной 
осложнений и/или проведения повторного иссле-
дования [6].

Хирургическое вмешательство является основ-
ным методом лечения КРР и многих других забо-
леваний толстой кишки. По данным ВОЗ, во всем 
мире ежегодно диагностируется около 1 млн новых 
случаев КРР [40] и погибает более 639 тыс. таких 
больных [41]. В России отмечается постоянный 
прирост заболеваемости КРР. Так в 2006 г. было 
зарегистрировано свыше 50 тыс. новых случаев 
болезни [1]. Несмотря на прогресс в диагностике 
новообразований, относительное снижение заболе-
ваемости и смертности от них в развитых странах, 
параллельно с улучшением общей выживаемости 
всех больных раком летальность от злокачествен-
ных опухолей в популяции пациентов до 85 лет 
превышает таковую от заболеваний сердца [20].

В настоящее время общепринятым стандартом 
подготовки больных перед проведением коло-
ректальных операций является механическая 
ортоградная подготовка просвета толстой кишки 
(mechanical bowel preparation) [26]. При этом ста-
вятся следующие задачи:

• снижение частоты послеоперационных инфек-
ционных осложнений;

• уменьшение бактериальной нагрузки;
• обеспечение интраоперационной пальпатор-

ной идентификации опухолей;
• возможность интраоперационной колоноско-

пии в случаях со сложной идентификацией обра-
зований толстой кишки [31].

Очистка и подготовка просвета толстой кишки 
– настоятельное требование хирургов, выпол-
нение которого позволяет избежать потенциаль-
ной контаминации брюшной полости во время 
колоректальных операций или других манипу-
ляций, связанных с вскрытием просвета кишки. 
Существующие опасения оправданы, так как име-
ются ретроспективные данные о 20% летальных 
исходов после колоректальных операций начала 
XX века, которые напрямую были связаны с сеп-
тическими осложнениями [43]. Так, до середины 
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прошлого века во многих хирургических центрах 
сигмоидэктомия редко обходилась без наложения 
протективной колостомы [9].

Выделяют две основные группы пациентов, 
которым необходима подготовка просвета толстой 
кишки. Первую группу составляют лица, которым 
требуется проведение лечебнодиагностических 
эндоскопических процедур (колоноскопия, эндо
скопическая полипэктомия, биопсии и др.), во 
вторую входят больные с уже диагностированны-
ми во время подготовки к операции заболевания-
ми толстой и прямой кишки.

После проведения эндоскопической процедуры 
и диагностики патологических изменений пациен-
ты из первой группы могут переходить во вторую, 
что вызывает дополнительные требования к безо-
пасности препаратов, принимаемых повторно для 
очистки кишки за короткий промежуток времени.

Значительный технический прогресс эндо
скопии, развитие инвазивных внутрипросветных 
манипуляций, повышение требований к степени 
чистоты просвета кишки, стремление облегчить 
процесс подготовки подстегнули развитие фарма-
цевтической промышленности к разработке опти-
мального средства для механической подготовки и 
очистки исследуемой зоны. «Идеальный» препарат 
в этом отношении должен обладать следующими 
характеристиками:

• быстрое действие;
• безопасность

– минимальные изменения гомеостаза;
• эффективность;
• удобство в назначении

– амбулаторном,
– внутрибольничном;

• хорошая переносимость;
• доступность по цене.
Несмотря на то что ведется постоянный поиск 

и разработка новых средств, их сочетаний и новых 
схем приема, которые соответствовали бы всем 
указанным критериям, приходится констатиро-
вать, что «идеального» препарата пока не сущес-
твует. При этом за последние 30 лет произошла 
значительная эволюция очистительных средств и 
методик их применения, которая позволила сущес-
твенно изменить характер, степень участия и необ-
ходимость присутствия медицинского персонала 
в процессе подготовки больного для эндоскопиче
ских исследований и хирургических операций.

До 80 годов XX века традиционно исполь-
зовалась схема с применением жидкой диеты, 
назначением слабительных (касторовое масло, 
раствор сернокислой магнезии и т. д.) и серии 
изнурительных как для больного, так и медицин-
ского персонала очистительных клизм с холодной 
водой. Такой метод требует 2–3 дней подготовки 
перед исследованием или операцией и имеет ряд 
недостатков. Они заключались в трудоемком и 
дискомфортном промывании желудочного трак-

та (лаваже), проводимом через назогастральный 
зонд пациенту, сидящему на специальном кресле. 
Несмотря на хорошую очистку толстой кишки, 
введение 6–12 л изотонического раствора лаваж-
ной жидкости вызывало выраженные электро-
литные нарушения и отек тканей. Определенная 
часть больных не могла закончить процедуру 
ввиду значительного дискомфорта. Указанные 
недостатки подтолкнули к разработке других 
методов. В частности, после широкого внедрения 
электрокоагуляции во время эндоскопических 
вмешательств резко снизилась частота применения 
10% раствора маннитола для подготовки толстой 
кишки. Причиной послужил риск «взрыва» смеси 
метана и водорода, продуктов ферментации ман-
нитола кишечной флорой.

Сообщество пациентов и врачей позитивно оце-
нило внедрение в практику соединений полиэти-
ленгликоля, или макрогола (ПЭГ), предложенных 
G.R. Davis в 1980 г. [11]. Названный метод 
ортоградного кишечного лаважа во многом изме-
нил практику подготовки кишечника к эндоскопи-
ческим исследованиям у амбулаторных и госпи-
тальных больных. Благодаря использованию ПЭГ 
очистка толстой кишки стала возможной без при-
менения очистительных клизм. Первоначальная 
формула этого осмотически активного средства 
подверглась изменениям с целью улучшения орга-
нолептических свойств. Сегодня на российском 
рынке представлен препарат Фортранс («Ipsen 
Pharma», Франция) – это ПЭГ с молекулярной 
массой 4000 г/моль, который является высокомо-
лекулярным линейным полимером, связывающим 
воду, что увеличивает объем содержащейся в 
кишечнике жидкости, стимуляцию механорецепто-
ров и вызывает слабительный эффект [2–5].

В качестве электролитов, препятствующих 
нарушению водноэлектролитного баланса орга-
низма, в обоих препаратах содержатся соли натрия 
и калия. Именно присутствие этих солей отвечает 
за специфический вкус применяемого средства. 
Часто рекомендуется принимать препараты в 
охлажденном виде и в сочетании с добавлением 
свежевыжатого сока лимона, что позволяет сни-
зить неприятные органолептические характеристи-
ки. Назначаемая доза – 1 пакетик препарата, раз-
веденного в 1 л негазированной воды на 15–25 кг 
массы тела, что соответствует 3–4 л окончательно-
го раствора. Особое внимание уделяется скорости 
приема ПЭГ – перорально 200 мл каждые 15 мин. 
Для утреннего исследования и плановой операции 
принята вечерняя схема приема в день накануне 
процедуры, которая начинается с 15–16 ч и закан-
чивается около 19–20 ч. Действие ПЭГ проявляет-
ся через 1–1,5 ч и длительность очищения кишки 
может достигать 6 ч, заканчиваясь через 1,5–2 ч 
после приема последней дозы.

Длительность приема, большой объем принима-
емой жидкости, специфические органолептические 
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свойства являются факторами, стимулирующими 
развитие новых средств, и уже в 1990 г. S.J. Vanner 
предложил использовать препараты фосфатов 
натрия (ФН) в качестве альтернативного способа 
подготовки толстой кишки [35]. Первоначальный 
энтузиазм был вызван значительным снижением 
принимаемого объема – до 1,5–2 л любой про-
зрачной жидкости. Однако при этом исследовате-
ли обращают внимание на ограничения, распро-
страняющиеся на определенные группы пациентов 
при назначении ФН. Установлено, что профиль 
их безопасности отличается от такового у препа-
ратов, созданных на основе ПЭГ: отмечается, в 
частности, возможность развития гиперфосфате-
мии. Последняя протекает бессимптомно и заре-
гистрирована у 40% здоровых лиц, получивших 
курс ФН. Данное побочное явление может быть 
существенным у больных с нарушением функ-
ции почек. У 20% пациентов, применяющих ФН, 
может развиваться также гипокалиемия. Кроме 
того, прием ФН способствует повышению уровня 
азота мочевины крови, снижению способности к 
физическим нагрузкам, повышению осмоляльнос-
ти плазмы, гипокальциемии и значительной гипо-
натриемии, появлению судорог. В редких случаях 
при применении ФН перед колоноскопией, осо-
бенно у пациентов с гипертензией, принимающих 
ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА), развивались такие побоч-
ные реакции, как нефрокальциноз, сопровождаю-
щийся острой почечной недостаточностью. Группы 
риска развития острой фосфатной нефропатии 
включают следующие категории: пожилые лица, 
пациенты с заболеваниями почек или понижени-
ем объема внутрисосудистой жидкости, больные, 
получающие препараты, влияющие на перфузию и 
функцию почек, – диуретики, ингибиторы АПФ, 
БРА и, возможно, нестероидные противовоспали-
тельные средства [38].

В настоящее время в США препараты ФН 
назначаются строго по рецепту врача. Такие 
предосторожности были вызваны несколькими 
смертельными исходами от острой фосфатной 
нефропатии [13].

В случае необходимости повторения подготов-
ки в течение 24 ч настоятельно не рекомендует-
ся повторный прием ФН. Возможно повторное 
использование ПЭГ или добавление другого сла-
бительного средства (магнезия, бисакодил, пре-
параты сенны) [38]. Для выполнения экстренной 
колоноскопии при кровотечении из нижележа-
щих отделов толстой кишки ПЭГ применяется 
после стабилизации гемодинамики. ПЭГ может 
безопасно использоваться у больных с асци-
том, сердечной недостаточностью (кроме тяжелой 
формы), почечной недостаточностью. При нали-
чии значительных расстройств выделительной 
функции почек, аллергических реакций на пре-
параты, а также у больных старческого возраста 

со значительными электролитными нарушениями, 
выраженной сердечнососудистой недостаточнос-
тью, острыми эрозивноязвенными поражения-
ми желудочнокишечного тракта рекомендуется 
использовать сочетание бесшлаковой диеты и 
серии очистительных клизм.

Каждое из перечисленных средств имеет свои 
показания, особенности приема и определенный 
риск развития осложнений. Следует оценивать 
состояние больного, возраст, сопутствующие забо-
левания и назначать безопасный и адекватный 
способ подготовки толстой кишки. Одновременно 
с этим необходимо учитывать другие факторы, 
влияющие на качество подготовки. По данным 
некоторых авторов, неудовлетворительная под-
готовка к колоноскопии отмечается в среднем у 
25% пациентов [8, 17, 22, 25]. Стоит сказать, что 
несмотря на кажущуюся простоту вложенных в 
упаковку инструкций 18% больных не смогли в 
полной мере следовать предписанным рекоменда-
циям по приему препаратов [25]. Независимым 
фактором плохой подготовки отдельно было 
выделено внутрибольничное назначение препара-
тов, что напрямую свидетельствует об отсутствии 
должного контакта врача с больным и необхо-
димых объяснений относительно особенностей 
приема препарата.

В ряде исследований изучена возможность 
модификации первоначально рекомендованного 
режима дозирования и комбинированного исполь-
зования различных групп слабительных средств. 
Например, в 1987 г. был предложен раздельный 
прием ПЭГ. В работе T. Rosch и соавт. было убе-
дительно показано, что прием 3 л приготовленного 
раствора вечером накануне и 1 л утром в день 
процедуры является приемлемой альтернативой 
стандартной схеме [28].

Дополнительное назначение бисакодила и сер-
нокислой магнезии позволяет снизить объем при-
нимаемого раствора ПЭГ, однако этот метод мало 
используется в российской практике.

При необходимости проведения традиционной 
колоноскопии и/или эндоскопической полипэкто-
мии в тот же день после виртуальной колоноско-
пии или КТколонографии в подготовку кишеч-
ника вносят коррективы. Так, в исследовании 
E.M. Lawrence и P.J. Pickhardt были проанали-
зированы результаты подготовки больных к вир-
туальной колоноскопии, которым потребовалось 
последующее проведение традиционной проце-
дуры. Специальная подготовка толстой кишки с 
удовлетворительными результатами была выпол-
нена 300 пациентам малыми объемами по схеме 
45 мл ФН или 296 мл магнезии цитрата совместно 
с 250 мл 2% раствора бария и 60 мл водораство-
римого йодсодержащего контраста с приемом 1 л 
жидкости [21].

Если для подготовки к эндоскопическим иссле-
дованиям важна их визуальная информативность, 
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что требует адекватной чистоты просвета кишки, 
то в последнее время факт подготовки кишки к 
хирургическим вмешательствам стал предметом 
жарких дебатов Так, в протоколах подготовки к 
абдоминальным операциям в некоторых странах 
стали намечаться изменения. В последнее время 
появились данные, которые позволили некоторым 
национальным руководствам ограничить подго-
товку перед плановым колоректальным вмешатель
ством только до случаев, когда имеются техничес-
кие проблемы, связанные с наличием содержимого 
в просвете кишки (лапароскопическая хирургия, 
хирургия прямой кишки) [10]. В остальных ситу-
ациях подготовительные мероприятия могут быть 
безопасно исключены из протокола подготовки 
к операции. При лапароскопической хирургии 
кишка не должна быть расширенной, что облег-
чает манипуляции с ней и снижает риск повреж-
дения; чистота подготовки исключает контамина-
цию брюшной полости кишечным содержимым. 
Результаты хирургии прямой кишки напрямую 
зависят от чистоты ее просвета, присутствие оста-
точных фрагментов каловых масс негативно влия-
ет на частоту несостоятельности анастомоза.

Пересмотр общепринятых хирургических стан-
дартов в подготовке просвета толстой кишки был 
вызван анализом материала, полученного в серии 
работ, посвященных сравнению групп пациентов 
с предоперационной подготовкой и отсутствием 
таковой при выполнении плановых колоректаль-
ных операций [12, 14, 19, 24, 29, 33, 34, 37, 42]. 
В первой публикации на эту тему E.S. Hughes была 
получена одинаковая частота развития инфекци-
онных осложнений у 46 больных с подготовкой 
и 51 больного без нее [18]. Авторами более сов-
ременных исследований отмечено либо отсутствие 
различий в частоте инфекционных осложнений и 
несостоятельности анастомозов, либо статистичес-
ки достоверное их увеличение в группе пациентов 
с подготовкой толстой кишки. Систематические 
обзоры и метаанализы последних лет рекомен-
дуют пересмотреть показания к назначению или 
отказаться от применения механической подго-
товки просвета толстой кишки перед плановыми 
колоректальными операциями [7, 15, 16, 27, 32]. 
С появлением большего количества качественных 
рандомизированных работ, сравнивающих раз-
личные аспекты состояния здоровья и результаты 
лечения больных с подготовкой толстой кишки 
и без нее, следует ожидать более детальных 
общих рекомендаций от ведущих хирургических 
сообществ мира. Вероятно, стоит согласиться и с 
метким замечанием авторов Кокрейновского систе-
матического обзора: «Отмена применения клизм и 
подготовки толстой кишки будет радостно воспри-
нята медицинскими сестрами и пациентами» [16].

За последние годы в практике нашего отделе-
ния изменилось отношение к предоперационной 
подготовке просвета толстой кишки. Обязательно 
она проводится больным двух групп: с заболева-
ниями прямой кишки, которым планируется фор-
мирование прямокишечного анастомоза с вышеле-
жащими отделами толстой кишки, и пациентам, 
запланированным на лапароскопические резекции. 
В обоих случаях рутинная подготовка с помощью 
препаратов ПЭГ или ФН, или клизм позволяет 
избежать или минимизировать наличие каловых 
масс в просвете прямой кишки во время выполне-
ния хирургического вмешательства, что повышает 
качество и надежность механического циркуляр-
ного степлерного шва и снижает риск несостоя-
тельности анастомоза. Выбор и назначение того 
или иного метода зависит от возраста больного, 
наличия сопутствующих заболеваний и истории 
приема медикаментов.

Традиционно не проводится подготовка боль-
ных с образованиями правой половины толстой 
кишки. Механическая подготовка последней не 
обязательна также при нестенозирующих образо-
ваниях поперечной ободочной и левой половины 
толстой кишки и может быть заменена соблюде-
нием бесшлаковой диеты за 3 дня до операции. 
В отделении накоплен опыт лечения 12 больных 
раком левой половины толстой кишки без меха-
нической подготовки. Проведен сравнительный 
анализ результатов лечения этой группы паци-
ентов с группой больных, прошедших подготов-
ку с применением ПЭГ и аналогичной по воз-
расту, полу, шкале анестезиологического риска, 
диагнозу и объему оперативного вмешательства. 
Статистически значимых различий по частоте 
послеоперационных септических осложнений и 
раневой инфекции в группах не отмечено.

Заключение

За последние 15 лет в отечественной медицине 
произошел отчетливый сдвиг от применения очис-
тительных клизм, комбинации диет, использования 
сернокислой магнезии и/или минеральных масел 
в сторону современных средств. Применение пре-
паратов ПЭГ позволяет относительно безопасно 
достичь качественной подготовки для хирургичес-
ких и эндоскопических вмешательств на толстой и 
прямой кишке с наименьшим количеством относи-
тельных и абсолютных противопоказаний. Место 
механической предоперационной подготовки про-
света толстой кишки в хирургии должно быть 
более точно определено после анализа результа-
тов больших проспективных рандомизированных 
исследований с обязательным участием отечест-
венных медицинских центров.
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И.В. Александрова – Экстракорпоральная гемокоррекция в комплексном  
лечении печеночной недостаточности.

I.V. Aleksandrova – Extracorporeal hemocorrection in the complex treatment  
of liver failure  
(The theses for PhD degree)

Цель исследования – улучшение результа-
тов лечения печеночной недостаточности (ПН) 
путем включения в комплексную терапию экстра-
корпоральных методов гемокоррекции.

Проведен анализ комплексного клинико-лабо-
раторного обследования и лечения 180 мужчин 
(54%) и 156 женщин (46%) с острой и хроничес-
кой ПН.

Все обследованные как с острой, так и с 
декомпенсированной хронической ПН относи-
лись к трудоспособному возрасту и являлись 
потенциальными кандидатами для постановки в 
Лист ожидания трансплантации печени. Группу 
декомпенсированной хронической ПН составили 
276 пациентов с циррозом печени (ЦП) различной 
этиологии. Наиболее частой причиной развития 
цирроза явилось вирусное поражение: вирусом 
гепатита С было инфицировано 54 пациента, виру-
сом гепатита В – 22 и комбинация HBV + HDV 
выявлена у 18.

У 93 человек старшей возрастной группы 
имелся алкогольный ЦП. Аутоиммунный ЦП 
обнаружен у 2 мужчин и 16 женщин, преимущес-
твенно молодого возраста. Первичный билиарный 
цирроз печени (ПБЦ) и первичный склерозирую-
щий холангит (ПСХ) диагностированы у 23 и 16 
пациентов соответственно. Группу ПБЦ составили 
женщины среднего возраста (47,5±6,7 года), из 
16 пациентов с ПСХ было 10 мужчин (62,5%) и 
6 женщин (37,5%) среднего возраста (35,45±10,76 
года). Трое мужчин и 14 женщин составили груп-
пу пациентов с криптогенным ЦП. Самый моло-
дой возраст (27,42±6,54 года) был у 5 мужчин и 
10 женщин с болезнью Вильсона–Коновалова.

Определение степени тяжести ЦП проводилось 
в соответствии с классификацией Child–Pugh и по 
шкале MELD – математической модели конечной 

стадии заболеваний печени, включающей оценку 
билиарной системы, функции почек и свертыва-
ющей системы крови. Степень тяжести органной 
дисфункции оценивали по шкале SOFA, степень 
энцефалопатии – по критериям West Haven. 
У 38 пациентов зарегистрирована степень тяжес-
ти, соответствующая классу А, у 110 – классу В 
и у 128 – классу С.

Таким образом, 86% обследованных пациен-
тов имели длительно протекающее субкомпен-
сированное или декомпенсированное диффузное 
заболевание печени (первая группа) и рассматри-
вались как потенциальные реципиенты на пере-
садку печени. Степень тяжести по шкале MELD 
составляла в среднем 21,4±6,1 балла, органная 
недостаточность по шкале SOFA – 7,58±2,79 
балла. Вторую группу составили 60 пациентов с 
острой печеночной недостаточностью (ОПН) 
и дисфункцией печеночного трансплантата. ОПН 
различной этиологии, в том числе с фульми-
нантным течением, отмечалась у 24 мужчин и 
22 женщин.

Наиболее частой причиной развития ОПН 
явился острый алкогольный гепатит – 37% слу-
чаев (n=17). На втором месте по частоте встре-
чаемости было острое лекарственное поражение 
печени – 24% (n=11). Из 11 больных с острыми 
отравлениями у 8 отмечалось отравление гриба-
ми и у 3 – хлорированными углеводами. Дебют 
болезни Вильсона–Коновалова в виде развития 
фульминантной ПН выявлен у 2 пациенток, им 
была выполнена ортотопическая транспланта-
ция печени (ОТП) по экстренным показаниям. 
Наблюдались одна пациентка с фульминантным 
течением острого вирусного гепатита В, один 
пациент – после массивной резекции печени, 
у одного ОПН возникла вследствие сепсиса, у 

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России
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одного – после массивного гемолиза эритроцитов 
и у одного этиология осталась неизвестной.

Степень органной дисфункции по шкале SOFA 
составляла в среднем 8,5±3,6 балла.

ОПН в результате дисфункции трансплантата 
после перенесенной ОТП возникла у 8 мужчин 
и 6 женщин. Первичная дисфункция трансплан-
тата имела место у 6 пациентов, хроническая 
– у 8. Степень тяжести по шкале MELD соста-
вила 18,2±2,6 балла, по шкале SOFA – 7,6±5,3 
балла.

На момент завершения работы в Центре 
трансплантации печени НИИ СП им. Н.В. Скли
фосовского было выполнено 78 операций пере-
садки печени; 59 реципиентов из 78 проходили 
обследование перед постановкой в Лист ожидания 
ОТП и получали поддерживающую терапию в 
отделении лечения острых эндотоксикозов. Из 78 
выполненных трансплантаций через 4, 6, 10 и 12 
мес после первой операции осуществлены 4 рет-
рансплантации в связи с развитием тяжелой ПН 
вследствие дисфункции трансплантата.

Диагноз острой или хронической ПН и оценка 
тяжести состояния и эффективности проводимой 
терапии в динамике основывались на результатах 
комплексного клинического, лабораторного и инс-
трументального обследования, выполнявшегося 
по единому плану при поступлении в стационар, 
до и после экстракорпоральной гемокоррекции. 
Осуществлялись исследование свертывающей сис-
темы крови, оценка иммунной системы, вклю-
чавшая определение количественного и функци-
онального состояния клеточного, гуморального и 
фагоцитарного звеньев.

Основным инструментальным методом верифи-
кации диагноза, динамического контроля течения 
заболевания и эффективности проводимой тера-
пии являлась лучевая диагностика, предусматри-
вавшая рентгенографическое, ультразвуковое и 
радионуклидное исследования. У 16 пациентов 
выполнено склерозирование и у 5 – лигирование 
варикозно-расширенных вен пищевода.

Лечение печеночной недостаточности опреде-
лялось этиологией, активностью воспалительного 
или некротического процесса, осложнениями и 
сопутствующими заболеваниями. Печеночно-кле-
точная недостаточность, угроза кровотечения из 
варикозно-расширенных вен пищевода и желудка, 
а также отечно-асцитический синдром служили 
показаниями к проведению комплексной терапии, 
включавшей методы экстракорпоральной гемокор-
рекции.

Консервативная терапия проводилась с момен-
та поступления пациента в стационар и продол-
жалась на фоне применения экстракорпоральной 
гемокоррекции.

При сохраненной мочевыделительной функции 
почек с целью выведения из организма низкомо-
лекулярных и водорастворимых токсических мета-

болитов и для коррекции водно-электролитных 
нарушений, гипопротеинемии, факторов плазмен-
ного гемостаза проводили инфузионно-трансфу-
зионную терапию и форсированный диурез по 
общепринятой методике.

При установке катетера в центральную вену для 
проведения инфузионно-трансфузионной терапии и 
обеспечения сосудистого доступа при экстракорпо-
ральной гемокоррекции, а также для уменьшения 
образования токсинов и аммиака в толстой кишке 
назначались антибиотики. Препаратами выбора 
являлись цефалоспорины III поколения, ципро-
флоксацин, ванкомицин. Антибиотикотерапия 
всегда проводилась при потенциальном риске раз-
вития у пациента гнойно-септических осложнений 
(резистентный асцит, гидроторакс, состоявшее-
ся кровотечение из варикозно-расширенных вен 
пищевода).

Для снижения содержания в кишечнике амми-
ака и других токсических веществ белкового про-
исхождения, с целью усиления перистальтики и 
ускоренного выведения из организма токсических 
веществ назначали раствор лактулозы (дюфалак, 
нормазе) внутрь по 30–50 мл ежедневно.

При выраженных клинических проявлениях 
печеночной энцефалопатии наряду с препаратами 
лактулозы, вводимыми per rectum (300 мл на 700 
мл воды), внутривенно вводили препарат «Гепа-
Мерц» с последующим переходом на пероральный 
прием.

Для связывания в желудочно-кишечном трак-
те эндотоксинов и коррекции явлений дисбиоза 
кишечника при повышении титров антител к 
условно-патогенной флоре проводилось лечение 
энтеросорбентами с последующим назначением 
эубиотиков. Для восстановления и сохранения 
структуры гепатоцитов и клеточных мембран, 
нормализации внутриклеточного метаболизма при-
меняли антиоксидантную и мембраностабилизиру-
ющую терапию с использованием α-токоферола, 
витаминов группы В, С, гептрала, эссенциальных 
фосфолипидов.

С целью профилактики развития эрозивного 
поражения слизистой оболочки верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта назначались блока-
торы протонной помпы, антацидные препараты.

Лечение отечно-асцитического синдрома вклю-
чало ограничение потребления натрия и жидкости, 
диуретическую терапию, сочетающую спиронолак-
тон и салуретики, при неэффективности которых 
требовалось проведение абдоминального пара-
центеза с одновременной инфузией 10% раствора 
альбумина.

В случае кровотечения из варикозно-расширен-
ных вен пищевода предусматривалось медикамен-
тозное снижение давления в портальной системе 
(β-блокаторы, нитраты, вазопрессин, соматостатин 
или его аналог октреатид) и проведение облитера-
ции варикозных узлов. При остром кровотечении 
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использовали прямую тампонаду кровоточащих 
сосудов путем постановки зонда Блекмора.

Коррекция гемостаза осуществлялась введе-
нием свежезамороженной плазмы, трансфузией 
отмытых эритроцитов, криопреципитата, раство-
ром аминокапроновой кислоты.

У всех пациентов проводилась коррекция нару-
шений белкового обмена, гипопротеинемии и 
аминокислотного дисбаланса. Использовали сба-
лансированные аминокислотные растворы с пре-
обладанием аминокислот с разветвленной цепью 
(аминоплазмаль-гепа, гепасол А, аминостерил-
гепа).

Пациентам с выраженным холестатическим 
синдромом в комплексную терапию включали 
холеретические препараты (урсофальк, урсосан).

Для коррекции анемии применялся препарат 
железа венофер в комплексе с эритропоэтином и 
витамином В12. При неэффективности стандарт
ной медикаментозной терапии в комплексное 
лечение включали методы экстракорпоральной 
гемокоррекции: плазмаферез (ПА), продленную 
вено-венозную гемофильтрацию (ПВВГФ) и аль-
буминовый диализ (АлД) с использованием моле-
кулярной адсорбирующей рециркулирующей сис-
темы (МАРС). Для осуществления адекватного 
кровотока во время проведения экстракорпораль-
ной гемокоррекции использовался двухпросвет-
ный рентгеноконтрастный катетер 11 Fr, устанав-
ливаемый по методу Сельдингера в центральной 
вене (внутренней яремной, подключичной или 
бедренной).

Ультразвуковая допплерография при ОПН 
уже на 1-й неделе заболевания выявляет призна-
ки портальной гипертензии: снижение объемного 
кровотока по воротной вене, увеличение разме-
ров селезенки с дилатацией внутриселезеночного 
венозного рисунка. По данным радионуклидных 
методов, ранним признаком портальной гипертен-
зии являются преобладание радиоколлоида в селе-
зенке (12–30% захвата) и визуализация костного 
мозга (3–7% захвата).

У пациентов с ЦП класса А по Child–Pugh 
состояние клеточного звена иммунитета соответ
ствует значениям физиологической нормы, изме-
нения гуморального звена обусловлены нарушени-
ем метаболической функции печени. По мере про-
грессирования заболевания и перехода пациентов 
из класса В в класс С к нарушениям гуморальной 
составляющей присоединяется недостаточность 
клеточного звена иммунной системы.

Дезинтоксикационный эффект ПА при пече-
ночной недостаточности сопровождается норма-
лизацией пигментного обмена печени, уменьше-
нием проявлений синдромов цитолиза гепатоци-
тов и внутрипеченочного холестаза, выраженным 

иммунокорригирующим действием на параметры 
гуморального звена иммунитета за счет элимина-
ции из плазмы циркулирующих иммунных комп-
лексов и избытка функционально неполноценных 
иммуноглобулинов. Плазмаферез позволяет быст-
ро и эффективно осуществлять коррекцию нару-
шений свертывающей и противосвертывающей 
систем крови, уменьшая риск геморрагических 
осложнений.

ПВВГФ у пациентов с ПН и гепаторенальным 
синдромом улучшает центральную и внутрипо-
чечную гемодинамику, нормализует водно-элек-
тролитный баланс, снижает уровень азотистых 
шлаков, увеличивает скорость клубочковой филь-
трации, что способствует коррекции гепатореналь-
ного синдрома.

АлД с использованием МАРС является пато-
генетически обоснованной системой поддержки 
печени, способной высокоэффективно удалять из 
плазмы водорастворимые и альбуминсвязанные 
токсины, способствуя уменьшению выраженности 
синдромов цитолиза и воспаления, улучшению 
синтетической функции печени, что приводит к 
регрессу энцефалопатии и купированию органной 
дисфункции.

Использование АлД в комплексной терапии 
первичной дисфункции трансплантата с 1–2-х 
суток послеоперационного периода способству-
ет восстановлению его функции и препятствует 
развитию полиорганной недостаточности. При 
хронической дисфункции трансплантата позво-
ляет стабилизировать функцию либо подготовить 
пациента к ретрансплантации печени.

Предложенный алгоритм комплексного при-
менения методов экстракорпоральной гемокор-
рекции у пациентов с ПН способствует восста-
новлению или временной стабилизации основных 
функций печени, коррекции органных нарушений, 
увеличивая время выживания пациентов в период 
ожидания донорского органа для транспланта-
ции, что в конечном итоге приводит к снижению 
летальности.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена в Научно-
исследовательском институте скорой помощи 
им. Н.В. Склифосовского Департамента здраво-
охранения Москвы.

Научные консультанты: доктор медицинских 
наук, профессор Е.А. Евдокимов; член-коррес-
пондент РАМН, доктор медицинских наук, про-
фессор А.С. Ермолов.

Дата защиты: 10.09.2009 на заседании дис-
сертационного совета Д 850.010.01 при Научно-
исследовательском институте скорой помощи  
им. Н.В. Склифосовского.
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О.В. Добровольский – Фармакокинетика и возможности эндоскопической 
оценки фармакодинамики эзомепразола.

O.V.Dobrovolsky – Pharmakokinetics and potentials of endoscopic evaluation  
of esomeprazole pharmacodynamics 
(The theses for MD degree)

Цель исследования – изучить фармакокинетику 
эзомепразола при язвенной болезни (ЯБ) двенадца-
типерстной кишки (ДПК) и выделить оптималь-
ные эндоскопические критерии для объективной 
сравнительной топографической оценки основного 
фармакодинамического эффекта этого препарата.

Обследовано 512 пациентов. Фармакокинетику 
эзомепразола (Нексиум, «ASTRAZENECA», 
Великобритания) изучали у здоровых доброволь-
цев (8 мужчин, 2 женщины в возрасте 32,9±6,9 
года) и 10 пациентов (8 мужчин и 2 женщины в 
возрасте 30,7±6,9 года) с неполной ремиссией ЯБ 
(стадия «красного рубца», сроки с момента обнару-
жения язв до включения больных в исследование 
≤2 мес, противоязвенная терапия прекращена ≥2 
нед до исследования). Концентрации эзомепразола 
в плазме измерялись методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с УФ-спектрофотомет-
рическим детектированием. Образцы крови отбира-
ли до и через 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6 и 8 ч после 
однократного приема 20 мг препарата. Данные 
анализировали с помощью программы М-IND, 
рассчитывались модельно-независимые параметры: 
максимальная концентрация Cmax, время достиже-
ния максимальной концентрации Tmax, площадь под 
фармакокинетической кривой AUC, общий клиренс 
Сlt, среднее время удержания препарата в орга-
низме MRT, период полуэлиминации T1/2, объем 
распределения Vd. Рассчитывались Сmax/AUC0-∞, 
относительная биодоступность (f, fI), относительная 
степень всасывания (fII) препарата у больных ЯБ 
по сравнению со здоровыми лицами (по средним 
значениям AUC0-∞, AUC0-t, Cmax соответственно). 
Одновременно измерялись значения рН в желудке 
с помощью телерадио-рН-метра («Телефункен», 
Германия) и радиокапсул «Heidelberger».

Изучалась возможность применения эндоско-
пической рН-метрии в сравнительной топографи-
ческой оценке основного фармакодинамического 
эффекта эзомепразола. Микропроцессорным аци-
догастрометром АГМ-03 (НПП «Исток-Система», 
Россия) измерялся рН в контрольных точках по 
В.И. Садовникову и В.Н. Сотникову у 38 боль-
ных эрозивным эзофагитом (12 женщин и 26 муж-
чин в возрасте 34,2±8,6 года), не принимавших 
блокаторы кислотопродукции. При выполнении 
измерений по рекомендованной методике (http://
www.i-s.ru/) накладывали накожный электрод и 
вводили рН-зонд в инструментальный канал до 

эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), измеряли 
рН в пищеводе до осмотра желудка, что сокраща-
ло время исследования, устраняло необходимость 
промывания конца зонда в «озерце», повышало 
достоверность измеряемых значений рН в пище-
воде (снижение рефлекторного заброса и переноса 
содержимого желудка при возвратных движениях 
эндоскопа). рН измеряли в точках, предложенных 
обоими исследователями (+ в теле желудка по 
большой кривизне); отмечались участки с мини-
мальным значением рН (рНmin), а также с рНmin 
≤ pH ≤ pHmin+0,2. Таким образом, были получены 
сведения об индивидуальной локализации макси-
мально закисленных участков слизистой оболочки 
желудка. Активность образования HCl оценивали 
по рН в теле и своде желудка: рН>5,0 – анацид-
ность; рН=5,0–2,1 – гипоацидность; рН=1,2–
2,0 – нормацидность; рН<1,2 – гиперацидность. 
Ощелачивающая функция антрума сохранена при 
рН>4. Закисление ДПК – рН<5,0, пищевода 
– рН<5,0.

Влияние эзомепразола (20 мг/сут) на дина-
мику желудочного рН при гиперацидности в 
желудке изучено у больных с морфологически 
подтвержденным гастритом (12 мужчин и 18 жен-
щин в возрасте 34,1±9,3 года с жалобами на боли, 
диспептические расстройства), обострением ЯБ 
ДПК (17 мужчин и 13 женщин; возраст 38,9±7,7 
года) и эрозивным эзофагитом (20 мужчин и 
10 женщин; возраст 33,7±9,4 года). Исходные 
значения рН в средней и нижней 1/3 пищевода, 
в теле и антруме желудка, в ДПК сравнивали с 
данными 30 пациентов при наличии у них высокой 
интенсивности желудочной кислотопродукции, не 
имевших признаков воспаления и дефектов сли-
зистых оболочек (условно здоровые: 8 мужчин 
и 22 женщины; возраст 35,1±7,9 года). Больные 
принимали эзомепразол (20 мг/сут) 2 нед, затем 
проводилась контрольная ЭГДС с рН-метрией. 
Пациенты до и после лечения заполняли опросни-
ки Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) 
– версия Межнационального Центра исследова-
ния качества жизни (Санкт-Петербург).

Методом хромоэндоскопии с конго красным 
сравнивали эффективность эзомепразола и фамо-
тидина у 42 пациентов с обострением ЯБ ДПК 
(28 мужчин и 14 женщин; возраст 34,5±7,0 года), 
принимавших эзомепразол (20 мг/сут), и 50 паци-
ентов (35 мужчин и 15 женщин; возраст 36,6±6,8 
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года) с таким же диагнозом, принимавших фамо-
тидин (40 мг/сут) До и через 2 нед лечения при 
ЭГДС на слизистую оболочку через катетер нано-
сили 0,3% раствор конго красного; изменения/
отсутствие изменений этого витального красителя 
говорили об отсутствии/наличии эффекта блока-
торов кислотопродукции.

Проводилась сравнительная экспресс-оценка 
влияния на желудочный рН курсового примене-
ния фамотидина и эзомепразола у больных ЯБ, 
перенесших дистальную резекцию желудка (26 
мужчин; возраст 56,6±6,9 года), и курсового при-
менения пирензепина и эзомепразола у больных, 
перенесших ваготомию (11 мужчин и 6 женщин; 
возраст 54,2±4,5 года). У всех пациентов имелся 
гиперацидный гастрит желудка или культи желуд-
ка, подтвержденный морфологическим исследова-
нием и результатами эндоскопической рН-метрии. 
Больные, перенесшие резекцию, по 4 недели при-
нимали фамотидин (40 мг/сут), затем эзомепразол 
(20 мг/сут), перенесшие ваготомию получали по 
4 недели пирензепин (50 мг 2 раза в сутки), затем 
эзомепразол (20 мг/сут). ЭГДС выполнялась в 
конце курсового лечения каждым из препаратов.

Рассмотрены современные классификации 
рефлюкс-эзофагита (Савари-Миллера, Лос-
Анджелесская и Лос-Анджелесская в модифика-
ции Kiesslich и Nakamura, G. Tytgat) с целью 
выявления оптимальной для сравнительной оцен-
ки эффективности различных блокаторов желу-
дочной кислотопродукции (на примере эзомепра-
зола и омепразола) при эндоскопически позитив-
ной гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ). По мнению автора, использование клас-
сификаций, основанных на количестве и распро-
страненности эрозий и/или язв, удобно для стан-
дартизации заключений ЭГДС, но их примене-
ние для оценки эффективности антисекреторных 
препаратов затруднено: широко распространена 
«неэрозивная» форма ГЭРБ; не все классифи-
кации характеризуют осложнения ГЭРБ; клини-
ко-эндоскопические классификации недостоверно 
отражают зависимость интенсивности симптомов 
от степени повреждения пищевода.

В исследовании участвовали больные рефлюкс-
эзофагитом, степень которого классифицирова-
лась до и после лечения у всех больных по всем 
четырем классификациям. После рандомизации 
пациенты включались в группы А и В.

Сравнивалось влияние на скорость заживле-
ния дуоденальных язв монотерапии фамотидином 
(40 мг/сут; группа А – 24 мужчины и 12 женщин 
в возрасте 34,2±8,1 года), омепразолом (20 мг/сут; 
группа В – 21 мужчина и 13 женщин в возрасте 
34,6±7,4 года), эзомепразолом (20 мг/сут; группа 
С – 23 мужчины и 12 женщин в возрасте 32,7±9,0 
года) и стандартной эрадикационной схемы, вклю-
чающей эзомепразол 40 мг/сут + кларитромицин 
500 мг + амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки 

– группа D (19 мужчин и 15 женщин в возрасте 
35,1±8,9 года). В группу D больных включали при 
наличии инфекции H. pylori – положительные 
результаты быстрого уреазного теста: ХЕЛПИЛ® 
тест (ООО «АМА», Санкт-Петербург). После 
рубцевания язв всем больным из групп А, В и С 
с инфекцией H. pylori также назначалась 7-днев-
ная эрадикационная терапия, включавшая удво-
енную дозу того же антисекреторного препарата, 
амоксициллин и кларитромицин. Контрольное 
эндоскопическое исследование проводилось через 
2 нед (14±2 сут) и при необходимости через 4 нед 
(28±2 дня) после начала лечения. Скорость руб-
цевания язв оценивали по изменению их площади 
за единицу времени.

По результатам исследования у больных с 
неполной ремиссией ЯБ ДПК по сравнению со 
здоровыми добровольцами наблюдаются тенден-
ция к снижению биодоступности эзомепразола и 
незначительное, но достоверное уменьшение про-
должительности его антисекреторного эффекта.

Топографическая эндоскопическая рН-метрия 
слизистых оболочек пищевода, желудка и луко-
вицы ДПК с измерением рН в 9 из 11 стандарт-
ных контрольных точках по В.И. Садовникову с 
соавт. (1998) и в точке в теле желудка по боль-
шой кривизне, с учетом рН средней и нижней 
третей пищевода, расчетом среднеарифметических 
значений рН в области дна и в теле желудка по 
большой и малой кривизне, в антральном отделе 
желудка, в луковице ДПК является оптимальным 
методом топографической оценки основного фар-
макодинамического эффекта препаратов – блока-
торов кислотопродукции при ГЭРБ, гиперацидном 
гастрите и ЯБ ДПК.

Хромоэндоскопия желудка с раствором конго 
красного – эффективный метод экспресс-анализа 
особенностей кислотопродуцирующей функции 
желудка как в исходном состоянии, так и под 
влиянием фармакотерапии.

Эффективность эзомепразола, по данным дина-
мики клинических симптомов (диспепсия, абдоми-
нальная боль, изжога), скорости репарации (по 
динамике площади язвенных дефектов в стан-
дартные контрольные сроки курсовой терапии), 
хромоэндоскопии с раствором конго красного 
отчетливо превышает таковую при использовании 
фамотидина, пирензепина и омепразола.

На основании комплексного клинико-инстру-
ментального и специального статистического срав-
нительного анализа современных классификаций 
эзофагита обнаружено преимущество классифи-
кации G. Tytgat для объективного контроля кур-
совой терапии рефлюкс-эзофагита и выбора опти-
мальной фармакотерапии – как индивидуальной, 
так и для различных групп больных.

Диссертация на соискание ученой степени кан-
дидата медицинских наук выполнена в Институте 
клинической фармакологии ФГУ «Научный центр 
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экспертизы средств медицинского применения 
Росздравнадзора» и в ФГУ «Центральная клини-
ческая больница гражданской авиации».

Научные руководители: доктор медицинских 
наук Г.К. Наседкин, кандидат медицинских наук 
С.Ю. Сереброва.

Дата защиты: 15.09. 2009 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.13 при ГОУ 
ВПО «Московская медицинская академия им. 
И.М. Сеченова Росздрава».

О.В. Паклина – Морфогенез хронического панкреатита и протоковой  
аденокарциномы поджелудочной железы.

O.V. Paklina – Morphogenesis of chronic pancreatitis and pancreatic  
ductal adenocarcinoma 
(The theses for PhD degree)

Цель исследования – изучить морфогенез 
хронического панкреатита (ХП) и его влияние 
на развитие протоковой аденокарциномы (ПАК) 
поджелудочной железы (ПЖ) для обоснования 
выбора тактики лечения.

Проведены клинико-морфологические сопос-
тавления и изучен операционный материал от 178 
больных ХП и 122 пациентов с ПАК ПЖ.

Верификация новообразований проводилась 
на основании данных гистологического и имму-
ногистохимического исследования в соответствии 
с классификациями экзокринных и нейроэндо
кринных опухолей ПЖ (ВОЗ, 1998, 2000). Для 
исследования были отобраны наиболее репрезен-
тативные образцы из архивного и текущего опера-
ционного материала, полученного от 100 больных, 
перенесших различные резекции ПЖ по поводу 
ХП (50 случаев) и ПАК (50 случаев). Для конт-
роля и сравнительного анализа было исследовано 
7 образцов ткани неизмененной ПЖ (аутопсийный 
материал лиц в возрасте от 50 до 60 лет с сердеч-
но-сосудистой патологией, не страдавших заболе-
ваниями ПЖ).

В 36 случаях ХП был алкогольной этиологии, в 
14 – вторичным обструктивным вследствие опухо-
левой обтурации проксимальных панкреатических 
протоков.

При исследовании протоковых аденокарцином 
опухоли различали по степени дифференцировки: 
высоко- (19), умеренно- (25), низкодифференци-
рованные (4). Выделены также 2 случая недиф-
ференцированного рака ПЖ: один с наличием 
анапластического компонента, другой – остео
кластоподобных гигантских клеток. В 19 случаях 
(38%) наблюдали лимфогенные и гематогенные 
метастазы ПАК ПЖ.

Сравнивали уровень СА19-9 и раковоэмбри-
онального антигена (РЭА) в сыворотке крови 
и выраженность экспрессии данных маркёров в 

опухолевых клетках, анализируя материал от 139 
больных. Из них диагноз ХП установлен у 44 
(31,7%) пациентов, протоковая аденокарцинома 
– у 52 (37,4%), муцинозная цистаденома – у 5 
(3,6%), муцинозная цистаденокарцинома – у 8 
(5,8%), серозная цистаденома – у 12 (8,6%), 
недифференцированный рак – у 6 (4,3%), желе-
зисто-плоскоклеточный рак – у 1 (0,7%), эндо
кринный рак – у 11 (7,9%).

По мнению автора, без представления о воз-
можных оперативных вмешательствах на ПЖ пол-
ноценное морфологическое исследование, целью 
которого является не только верификация диагно-
за, но и определение радикальности операции, едва 
ли возможно. Полученный для морфологического 
исследования операционный материал отличался в 
зависимости от характера и объема хирургическо-
го вмешательства (М.В. Данилов, В.Д. Федоров, 
1995; Ю.И. Патютко и соавт., 2007).

Для объективизации морфологических изме-
нений при работе с операционным материалом, 
полученным при резекциях, выполненных по 
поводу ХП или ПАК ПЖ, соблюдался ряд усло-
вий:

– при макроскопическом изучении препара-
та оценивали размеры удаленной части органа, 
цвет и сохранность архитектоники (дольчатости) 
паренхимы, ее плотность и равномерность;

– при гастропанкреатодуоденальной резекции, 
помимо исследования удаленной части железы, 
проводили тщательное изучение всех составляю-
щих органокомплекса – части желудка, двенад-
цатиперстной кишки (ДПК), дистального отдела 
общего желчного протока, желчного пузыря, 
начального отдела тощей кишки;

– для оценки радикальности операции, помимо 
срочного гистологического исследования интра-
операционного материала, который в стандартных 
ситуациях представлял собой кусочки ткани из 
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краев резекции ПЖ, главного панкреатического 
протока (ГПП) и общего желчного протока, а 
также лимфоузлов, указанный материал запуска-
ли в плановое контрольное исследование;

– при изучении изменений протоковой системы 
оценивали проходимость основных протоков зон-
дами и по ним вскрывали их просвет, измеряли 
диаметр протоков в наиболее узкой и широкой их 
части, описывали состояние слизистой;

– получение корректных гистотопографичес-
ких срезов обеспечивали вырезкой ткани железы 
перпендикулярными к ГПП параллельными плас-
тинами толщиной 0,5 см.

В дальнейшем из пластин вырезали фраг-
менты ткани ПЖ размером 1×1 см из наиболее 
плотных участков. При наличии в ней и просвете 
протоков конкрементов их удаляли; для оценки 
распространения патологического процесса при 
подозрении или наличии опухоли на исследова-
ние обязательно брали фрагменты ткани, приле-
жащие к ДПК и стенке кишки в области инвазии, 
и из большого дуоденального сосочка; при нали-
чии опухоли или подозрении на развитие ПАК 
на фоне ХП исследованию подвергали регионар-
ные лимфоузлы, а также парапанкреатическую 
клетчатку со всех сторон удаленного фрагмента 
железы.

Что касается методики изучения операционно-
го материала, получаемого при лапароскопических 
резекциях ПЖ, которые только начинают внед-
ряться в клиническую практику, то был иссле-
дован органокомплекс после гастропанкреатоду-
оденальной резекции, выполненной полностью 
лапароскопически (И.Е. Хатьков, В.В. Цвиркун 
и соавт., 2007). Представлены результаты морфо-
логического изучения операционного материала, 
полученного в ходе 18 лапароскопических опера-
ций. При данных резекциях органокомплекс после 
удаления помещали в пластиковый контейнер и 
держали в брюшной полости до конца операции, 
извлекая препарат после реконструктивного этапа, 
что диктуется эндовидеохирургическими техноло-
гиями.

В связи со сказанным изучение краев резекции 
общего печеночного протока и ПЖ проводили в 
процессе выполнения операции сразу после пере-
сечения указанных структур. После пересечения 
общего печеночного протока на визуально неизме-
ненном участке его проксимальную остающуюся 
культю дополнительно циркулярно дорезали на 
протяжении 1–2 мм. При этом предлагалось воз-
держаться от использования коагулирующих инс-
трументов, чтобы не повредить подлежащие мор-
фологическому исследованию ткани. Аналогичным 
образом после пересечения ПЖ дорезали ее 
остающуюся культю (дистальную или прокси-
мальную в зависимости от вида резекции) по всей 
площади среза, что позволяло изучить края ГПП 
и ткани паренхимы железы. В случае видимого 

или предполагаемого распространения опухоли на 
ДПК или парапанкреатическую клетчатку, прежде 
всего в зоне мезентериальных сосудов, выполняли 
дополнительное исследование соответствующих 
тканей. Благодаря существенно лучшей визуализа-
ции при эндовидеохирургических вмешательствах 
видимые и определенные при срочном гистологи-
ческом исследовании границы распространения 
опухоли совпадали. Окончательное заключение 
о радикальности операции получали в результате 
последующего планового морфологического иссле-
дования всего операционного материала.

Для иммуногистохимического исследования 
были использованы маркёры: общий цитокератин, 
цитокератины 7, 19, 20, эпителиальный мемб-
ранный антиген, CD 56, хромогранин А, синап-
тофизин, серотонин, альфа-1-антитрипсин, РЭА, 
альфафетопротеин, CA 19-9, S-100, инсулин, 
гастрин, соматостатин, Ki-67, PCNA, p53, альфа-
гладкомышечный актин, виментин (Dako, Дания), 
матриксные металлопротеиназы-1, 2, 9 и их 
ингибиторы 1, 2 (Novocastra, Великобритания), 
MUC 1,2,5AC,6 (Labvision, США), MUC 4 (Santa 
Cruz, США), коллаген 1, 3 и 5-го типов (Имтек, 
Россия).

Интенсивность пероксидазной метки для каж-
дого плазматического или мембранного маркёра 
оценивали полуколичественным методом с учетом 
интенсивности окрашивания и количества антиген-
позитивных клеток.

Для дальнейшего сравнительного иммуногис-
тохимического исследования выделяли два основ-
ных уровня иммунореактивности: низкий, или 
редуцированная экспрессия белков (−/+), и высо-
кий, или гиперэкспрессия маркёров (++/+++). 
Определение индексов пролиферации Ki67 и 
PCNA, а также экспрессии протеина р53 и р16 
в ядрах клеток проводилось по той же методике, 
но вычисляли ядерные онкомаркёры как среднее 
значение от числа меченых ядер на 100 учтен-
ных (при анализе 500–1000 опухолевых клеток). 
Подсчет меченых ядер проводился в репрезента-
тивных полях зрения с относительно равномер-
ным распределением опухолевых клеток, сверху 
вниз и слева направо. Клетки на периферии сре-
зов, где чаще всего наблюдается неспецифическое 
фоновое окрашивание, не учитывали. Экспрессия 
белка р53 считалась низкой при окрашивании 
ядер ≤10% опухолевых клеток и высокой – при 
количестве антигенпозитивных клеток в первич-
ной опухоли или метастазе >10%.

Площадь структур, окрашенных виментином, 
гладкомышечным актином-α, различными кол-
лагенами, рассчитывали с помощью программы 
WCIF ImageJ в пикселях, а затем вычисляли 
процент площади окрашивания по отношению к 
площади светового поля. Позитивным контролем 
для иммуногистохимических исследований в груп-
пе муцинов являлись реакции на неизмененных 



Информация

90

2,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

тканях органов с заранее известной экспрессией 
маркёра, при этом негативный контроль – без 
первичных антител.

Для определения концентрации СА-19-9, РЭА 
в сыворотке крови использовали коммерческий 
набор реагентов фирмы «International CJS». 
Иммуноморфологическое исследование выполня-
лось по стандартной методике.

Для детального представления о структурных и 
функциональных особенностях клеток проведено 
электронно-микроскопическое исследование мате-
риала от 4 больных ХП.

На основании комплексного морфологическо-
го, иммуноморфологического, ультраструктурного 
исследования операционного материала ПЖ паци-
ентов с ХП и ПАК установлено, что фиброз желе-
зы является ведущим морфологическим признаком 
при ХП, имеет стадийный характер, что проявля-
ется различным соотношением I, III и V типов 
коллагена. ХП является фоновым заболеванием 
для ПАК ПЖ, что подтверждается изменением 
молекулярных свойств протокового эпителия.

При тяжелых формах ХП наблюдается пос-
ледовательное развитие перидуктального, пери-
лобулярного и внутрилобулярного видов фибро-
за, сопровождающееся нарастанием экспрессии 
гладкомышечного актина, что свидетельствует 
о перманентном характере процесса, приводя-
щего в конечном итоге к циррозу паренхимы 
железы.

Выявленные нарушения баланса между экс-
прессией матриксных металлопротеиназ ММП-1, 
ММП-9 и их тканевых ингибиторов в сторону 
снижения экспрессии протеаз способствуют накоп-
лению коллагена во внеклеточном матриксе и сти-
мулируют процесс фиброгенеза.

Нарушения синтеза коллагенов клетками стро-
мы ПЖ, проявляющиеся увеличением экспрессии 
коллагена III на ранних стадиях ХП, приводят 
в дальнейшем к продукции секреторными мио-
фибробластами коллагенов I и V типов и форми-
рованию необратимых склеротических изменений 
железы.

Фоновыми изменениями при тяжелых формах 
ХП, способными привести к развитию рака ПЖ, 
являются панкреатическая внутриэпителиальная 
неоплазия (PanIN) и метаплазия протокового или 
ацинарного эпителия по типу «тубулярных комп-

лексов», которые сопровождаются молекулярны-
ми изменениями клеток.

Соблюдение разработанных протоколов морфо-
логического исследования обеспечивает получение 
максимально возможного представления о харак-
тере и степени изменений при ХП и служит осно-
ванием для радикального хирургического лечения 
при его тяжелых формах, что обусловлено необра-
тимостью указанных изменений и высокой вероят-
ностью развития на этом фоне рака.

Уровни СА-19-9 в сыворотке крови имеют 
диагностическую ценность при ПАК ПЖ в срав-
нении с уровнем РЭА, но не являются абсолютно 
специфичным онкомаркёром на ранней стадии, 
особенно при низко- и недифференцированных 
формах, когда способность к продукции онкобел-
ка резко снижается. Корреляций между уровнем 
экспрессии СА-19-9 в клетках опухоли и его сыво-
роточным уровнем не выявлено.

Прямая связь между уровнем экспрессии 
трансмембранных муцинов и адгезивными свой
ствами клеток ПАК ПЖ делает возможным исполь-
зование данных онкомаркёров в качестве фактора 
прогноза. Есть основания считать дополнительное 
определение экспрессии MUC4 информативным 
в сложных случаях для дифференциальной диа-
гностики между аденокарциномами протокового 
типа и ХП.

Для более достоверной оценки радикальности 
операции, прогноза, выбора стратегии и тактики 
дальнейшего лечения больных ПАК ПЖ необхо-
димо детальное морфологическое исследование, 
включащее определение экспрессии муцинов и 
гистологического варианта с кишечной дифферен-
цировкой.

Диссертация на соискание ученой степени 
доктора медицинских наук выполнена в ГОУ 
ВПО «Российский государственный медицинский 
университет Росздрава» и клинической больни-
це № 119 Федерального медико-биологического 
агентства России.

Научные консультанты: доктор медицинских 
наук, профессор Е.Л. Туманова, доктор медицин-
ских наук, профессор В.В. Цвиркун.

Дата защиты: 29.10.2009 на заседании дис-
сертационного совета Д 001.004.01 в Научно-
исследовательском институте морфологии челове-
ка РАМН.
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Наиболее желательным способом подачи ста-
тьи для рассмотрения на предмет публикации в 
«Российском журнале гастроэнтерологии, гепа-
тологии и колопроктологии» является «загрузка» 
через сайт журнала www.gastro-j.ru.

Подача статей осуществляется через раздел 
«Подать статью» в личном кабинете (доступен для 
зарегистрированных и авторизованных пользова-
телей). 

Редакция «Российского журнала гастроэнте-
рологии, гепатологии, колопроктологии» просит 
авторов соблюдать следующие правила.
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научном и методическом уровне с учетом требо-
ваний международных номенклатур, отражать 
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ную информацию, рекомендации практического 
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животных. Целесообразно привести ссылку на 
решение этического комитета, одобряющее прове-
дение исследования. 

2. Статья должна иметь сопроводительное 
письмо, подписанное руководителем учреждения, 
в котором выполнена работа. На изобретение и 
рационализаторское предложение представляется 
один экземпляр копии авторского свидетельства 
или удостоверения. При «загрузке» материалов 
через сайт необходимо предоставить сканирован-
ный вариант данных документов. 

3. В редакцию направляют: 
а) текст статьи, набранный в Microsoft 

Word, параметры страницы: лист формата А4 
(210×297 мм), через два интервала, размер шриф-
та 12 пт. Допустимый объем:
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включая таблицы, рисунки и список литературы, 
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– обмен опытом и описание клинических 
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б) резюме (абстракт) на русском языке объ-

емом не более 1/2 страницы; 
в) сопроводительное письмо в отсканированном 

виде.
4. Рукописи оригинальных исследований целе-

сообразно представлять с выделенными раздела-
ми: «Введение», «Материал и методы исследова-
ния», «Результаты исследования и их обсужде-
ние», «Выводы» (IMRAD format – Introduction, 
Methods, Research [and] Discussion). 

5. Резюме (абстракт) оригинального исследо-
вания должно быть представлено в виде разделов: 

«Цель исследования», «Материал и методы», 
«Результаты», «Выводы», «Ключевые слова» 
(3–10 слов или коротких фраз, отражающих 
основные проблемы, обсуждаемые в статье). 
В качестве ключевых слов следует использовать 
термины из списка медицинских предметных 
заголовков (Medical Subject Headings), при-
веденного в Index Medicus. Резюме лекции и 
обзора литературы должно быть представлено в 
виде разделов: «Цель обзора», «Основные поло-
жения», «Заключение», «Ключевые слова». 

Резюме клинического случая должно содер-
жать конкретные положения, отражающие суть 
статьи. 

6. На первой странице статьи должны быть: ее 
название, фамилии и инициалы авторов, полное, 
без сокращений, наименование учреждения. 

7. Обязательно указание информации о всех 
авторах в тексте подаваемой статьи и в поле 
«Авторы» в разделе «Подача статьи»: 

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

– название учреждения, в котором работает 
данный автор;

– контактная информация для переписки: поч-
товый адрес и адрес электронной почты. 

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

8. Для оперативной связи редакции с автором 
будет использован адрес электронной почты, ука-
занный при регистрации на сайте автором, пода-
ющим статью. 

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

10. Иллюстрации (фотографии, графики, 
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крипции с указанием страны. Результаты исследо-
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единицах Международной системы (СИ).

13. Пристатейный библиографический список 
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редакцией в таких случаях не ведется.  

16. Редакция оставляет за собой право разме-
щать фрагменты статей и резюме в массовых элек-
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