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Гастроэзофагеальная рефлюксная  
болезнь, резистентная к терапии  
ингибиторами протонной помпы
В.О. Кайбышева, А.С. Трухманов, В.Т. Ивашкин
(ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава»)

Кайбышева Валерия Олеговна – клинический ординатор кафедры пропедевтики внутренних болезней лечебного факуль-
тета ГОУ ВПО ПМГМУ им. И.М. Сеченова Росздрава. Контактная информация для переписки: valeriakai@mail.ru; 
119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1
Трухманов Александр Сергеевич – доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики внутренних болез-
ней лечебного факультета ГОУ ВПО ПМГМУ им. И.М. Сеченова Росздрава. Контактная информация для переписки: 
119991, Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1
Ивашкин Владимир Трофимович – доктор медицинских наук, академик РАМН, профессор, заведующий кафедрой и 
директор клиники пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко

Цель обзора. Обсудить факторы, способству-
ющие формированию резистентности при лечении 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
и возможные способы ее преодоления.

Основные положения. Лекарственная терапия 
ГЭРБ сфокусирована на изменении свойств рефлюк-
тата в сторону снижения его объема и агрессивности 
с помощью таких классов препаратов, как антациды, 
алгинаты и ингибиторы секреции соляной кислоты. 
Однако на сегодняшний день частота клинической 
неэффективности лечения при ГЭРБ составляет 10–
40%. Причинами резистентности к антисекреторной 
терапии являются недостаточная кислотосупрессия, 
слабокислый характер рефлюкса, дуоденогастро
эзофагеальный рефлюкс, психологические особен-
ности больных и др. Возможности лечения пациен-
тов, сохраняющих симптомы ГЭРБ на фоне приема 
стандартной дозы ингибиторов протонной помпы 
(ИПП), заключаются в правильном приеме препара-
тов, удвоении дозы ИПП, применении внутривенных 
лекарственных форм, комбинации антисекреторных 
средств из разных групп, добавлении к терапии пре-
паратов, адсорбирующих компоненты желчи, влия-
нии на психоэмоциональный статус пациентов.

Заключение. Несмотря на значительный про-
гресс в лечении кислотозависимых заболеваний 
проблема резистентности значительной части боль-
ных ГЭРБ к антисекреторной терапии сохраняется.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, ингибиторы протонной помпы.

Gastroesophageal reflux disease, resistant to proton pump inhibitors

V.O. Kaybysheva, A.S. Trukhmanov, V.T. Ivashkin

The aim of review. To discuss the factors, promot-
ing development of resistance at treatment of gastro-
esophageal reflux disease (GERD), and possible means 
to overcome it.

Original positions. Pharmacological therapy of 
GERD is focused on change of refluxate properties 
besides decreasing of its volume and aggressive prop-
erties by such classes of drugs, as antacids, alginates 
and hydrochloric acid secretion inhibitors. However 
for today frequency of clinical resistance in GERD 
patients reaches 10–40%. The causes of resistance 
to antisecretory therapy are inadequate acid suppres-
sion, weakly acidic refluxes, duodenogastroesophageal 
reflux, psychological features of patients, etc. Potentials 
of treatment of the patients with sustained symptoms 
of GERD on a background of standard dose of proton 
pump inhibitors (PPI), include correction drug intake, 
doubling of PPI dose, application of intravenous forms, 
combination of antisecretory agents of different groups, 
addition to therapy of drugs, capable to adsorb bile 
components and modulation of psychoemotional status 
of patients.

Conclusion. Despite of significant progress in treat-
ment of acid-related diseases the problem of resistance 
of significant part of GERD patients to antisecretory 
therapy is still actual.

Key words: gastroesophageal reflux disease, pro-
ton pump inhibitors.
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Оптимальным подходом к терапии любого 
заболевания считается воздействие на клю-
чевое звено его патогенеза [41]. В основе 

обеих форм рефлюксной болезни лежат, в первую 
очередь, нарушения двигательной функции ниж-
него пищеводного сфинктера (НПС) и грудного 
отдела пищевода, обеспечивающие доступ агрес-
сивных субстанций из желудка и двенадцати-
перстной кишки в пищевод [18]. Однако в связи 
с тем, что на современном этапе не существует 
безопасных лекарственных препаратов, способных 
эффективно влиять на функционирование НПС, 
лекарственная терапия сфокусирована на измене-
нии свойств рефлюктата в сторону снижения его 
объема и агрессивности с помощью таких классов 
препаратов, как антациды, алгинаты и ингибито-
ры секреции соляной кислоты [2, 3, 41].

Несмотря на то, что все из перечисленных 
классов препаратов имеют определенную эффек-
тивность в лечении гастроэзофагеальной рефлюк-
сной болезни (ГЭРБ), ни один из них не является 
панацеей для больных (см. таблицу) [41].

Ингибиторы протонной помпы (ИПП) – это 
препараты, подавляющие активность фермента 
Н+, К+ АТФазы, находящегося на апикальной 
мембране париетальной клетки и осуществляю-
щего последний этап синтеза соляной кислоты. 
На сегодняшний день ИПП считаются наиболее 
эффективными и безопасными препаратами для 
лечения ГЭРБ [3]. В клинических исследовани-
ях они постоянно демонстрируют наибольшую 
результативность в лечении эрозивного эзофагита 
и купировании ГЭРБ-ассоциированных симпто-
мов [13]. Между тем в некоторых публикациях 
последних лет отмечается, что широкое внедрение 
тактики интенсивной антисекреторной терапии 
находится в определенном противоречии с отсутс-
твием явной тенденции к снижению числа боль-
ных ГЭРБ и сопутствующих ей осложнений [1]. 
Только за 7-летний период (1997–2004 гг.) число 
пациентов, принимающих ИПП в двойной дозе, 
увеличилось на 50% [11]. Но даже на этом фоне 

более половины больных ГЭРБ не удовлетворены 
результатами лечения [10], а 36% [38] – 42% [27] 
нуждаются в приеме дополнительных препара-
тов для контроля над симптомами заболевания 
(рис. 1).

Общая частота случаев клинической неэффек-
тивности лечения больных ГЭРБ, выражающаяся 
частичным или полным сохранением имеющихся 
симптомов на фоне приема стандартных доз ИПП, 
составляет 10–40% [9, 10, 27, 38].

Согласно наблюдениям R. Fass и соавт., наибо-
лее распространенной тактикой среди лечащих 
врачей при резистентности к терапии стандартной 
дозой ИПП является увеличение ее (обычно не 
сопровождающееся повышением эффективности) 
и переход на трех- и более кратный прием препа-
рата. Для врача это более приемлемо, чем проведе-
ние дополнительных дорогостоящих исследований 
с целью выявления истинных причин, лежащих в 
основе неэффективности лечения [17].

Таким образом, несмотря на наличие в арсе-
нале множества современных антисекреторных 
средств, пациенты продолжают испытывать тягос-
тные симптомы заболевания, что приводит к само-
стоятельному увеличению ими дозы препаратов, 
их нерациональным комбинациям, значительному 
снижению качества жизни [38].

Кроме субъективной неудовлетворенности боль-
ных результатами лечения на фоне приема ИПП 
с каждым годом растет число осложнений ГЭРБ, 
таких как язвы, стриктуры, опухоли пищевода 
[1]. Исследователь кислотозависимых заболеваний 
G.N.J. Tytgat еще в 2003 г. отмечал, что 20-летний 
опыт применения ингибиторов секреции кислоты 
в желудке не привел к исчезновению цилиндри-
ческой метаплазии пищеводного эпителия [1]. Эту 
точку зрения разделяет Т. Frieling, указывающий 
на рецидивирование ГЭРБ у 90% больных после 
отмены ИПП [1, 18]. По данным R. Carlsson и 
соавт., без проведения поддерживающей терапии 
рецидив клинической симптоматики эрозивного 
эзофагита наблюдается почти в 92% случаев [9].

Сравнительная эффективность лекарственных препаратов, применяемых для лечения ГЭРБ

Класс  
препаратов Позитивные эффекты Негативные эффекты

Антациды Быстрое начало действия, эффективное 
купирование симптомов

Малая продолжительность действия, неэф-
фективность в лечении повреждений сли-
зистой оболочки, нарушение опорожнения 
кишечника

Н2-блокаторы Эффективное купирование симптомов, 
возможность приема по требованию

Тахифилаксия, недостаточная эффектив-
ность в отношении заживления слизистой 
оболочки

ИПП Выраженная кислотосупрессия, зажив-
ление повреждений слизистой оболочки, 
эффективное купирование симптомов, 
отсутствие тахифилаксии

У некоторых ИПП отсроченное начало 
действия, сложная фармакокинетика, необ-
ходимость приема пищи для достижения 
максимального эффекта

Прокинетики Патофизиологическое лечение Небольшая эффективность, наличие побоч-
ных эффектов



Лекции и обзоры

6

4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Первоначальный энтузиазм в отношении воз-
можности лечения ГЭРБ с применением все более 
мощных антисекреторных препаратов на сегод-
няшний день уменьшился [5]. А клиническая 
резистентность значительного процента пациентов 
к проводимой терапии стала одной из главных 
проблем среди клиницистов [27, 38].

Терапия ГЭРБ преследует следующие цели: 
быстрое купирование симптомов и улучшение 
качества жизни, заживление эрозий, предотвра-
щение рецидивов и развития осложнении [4, 41]. 
В соответствии с этим резистентными к ИПП было 
предложено считать «пациентов с отсутствием пол-
ного заживления слизистой оболочки пищевода и/
или удовлетворительного купирования симптомов 
после проведения полного курса лечения стандарт-
ной (один раз в сутки) дозой ИПП» [16].

В качестве этиологических факторов, приво-
дящих к неэффективности применяемых средств 
у больных ГЭРБ, рассматривается несколько 
причин. Одни из них являются достаточно рас-
пространенными и клинически значимыми, другие 
существуют как гипотезы, требующие доказа-
тельств. Наиболее распространенной клиничес-
ки важной причиной является недостаточная 
приверженность больных к лечению вследствие 
длительности существующих схем терапии (не 
менее 4 нед) и высокой стоимости препаратов. 
Так, согласно данным «The 2000 Gallup Study of 
Consumers’ Use of Stomach Relief Products» [38], 
только 55% пациентов принимали ИПП в течение 
4 нед, а по данным A.F. Barrison и соавт. в 37% 
случаев этот срок составил 12 дней в месяц при 
должном ежедневном приеме [5, 7].

В крупном популяционном исследовании [26] 
авторы продемонстрировали, что на соблюдение 
предписанных врачом рекомендаций влияют пре-
жде всего наличие и тяжесть симптомов: пациен-
ты обычно продолжают прием препарата лишь 
пока испытывают проявления недуга. Другими 
факторами, определяющими приверженность к 
лечению, являются знание основ патогенеза забо-
левания, сопутствующая терапия, вкус и консис-

тенция принимаемого препарата, побочные эффек-
ты, возраст, социально-экономический статус, 
мотивация больного [16]. Безусловно, выполнение 
рекомендаций врача, в том числе по соблюдению 
диеты, нормализации массы тела, следует считать 
фундаментом успешной терапии.

Время приема также имеет важное значение 
для некоторых представителей данной группы 
препаратов, так как значительно влияет на дости-
жение желаемых результатов [16]. В исследо-
вании по изучению зависимости эффективности 
омепразола и лансопразола от времени приема 
было установлено, что назначение препаратов до 
завтрака позволяло значительно лучше контроли-
ровать уровень желудочного рН нежели их прием 
без последующего употребления пищи [24]. Тем 
не менее, согласно исследованию A.F. Barrison и 
соавт., более 70% врачей первичного звена пред-
писывают ИПП без связи с приемом пищи или 
перед сном [7]. По данным N.T. Gunaratnam и 
соавт., лишь 46% из 100 пациентов с персистиру-
ющими симптомами ГЭРБ принимали препарат 
в оптимальное время [21]. Другое исследование 
выявило, что только 27% больных принимают 
ИПП правильно, т. е. за 30 мин до еды, и всего 
9,7% – до первого приема пищи [34]. Еще одним 
фактором, неблагоприятно влияющим на при-
верженность к терапии, является возобновление 
симптомов ГЭРБ после периода полного благопо-
лучия на фоне применения ИПП [16].

При отсутствии эффекта от проводимого лече-
ния вышеперечисленные факторы должны быть 
оценены, в первую очередь, еще до проведения 
дополнительных исследований [16].

Одной из главных целей в терапии является 
заживление эрозий. И хотя эрозивный эзофагит в 
сравнении с неэрозивной формой ГЭРБ (НЭРБ) 
достаточно хорошо поддается лечению ИПП, тем 
не менее у части пациентов с эрозивным эзофаги-
том не удается достичь устранения повреждений 
слизистой. Так, согласно нашим данным, через 
4 нед терапии с применением ИПП заживление 
эрозий пищевода наблюдалось в 74% случаев, 
через 8 нед – в 96% [4]. В другом исследовании 
при использовании пяти различных ИПП к 8-й 
неделе лечения эти показатели составили от 81% 
(омепразол 20 мг однократно утром) до 86% (эзо-
мепразол 40 мг однократно утром) [42]. Причем 
было показано, что чем тяжелее степень эзофа-
гита, тем хуже он поддается лечению (процент 
больных, резистентных к проводимой терапии, 
коррелирует с тяжестью заболевания). Так, по 
наблюдениям Y. Yuan и соавт., у 40 и 51% 
больных с эзофагитом соответственно с С и D 
степенью по Лос-Анжелесской классификации не 
удалось достичь заживления эрозий к 4-й неде-
ле лечения, а к 8-й неделе 18 и 27% пациентов 
сохранили резистентность к проводимой тера-
пии [45].

Никакие
5%

Не прописанные
врачом

41%

И те, и другие
36%

Прописанные 
врачом

18%

Рис. 1. Препараты, принимаемые пациентами с ГЭРБ 
(1009 человек) в течение 30 дней по данным «The 
2000 Gallup Study of Consumers’Use of Stomach Relief 
Products»
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Согласно правилу Белла [8], для успешного 
заживления слизистой оболочки пищевода при 
эрозивном эзофагите необходимо поддерживать 
рН в пищеводе на уровне выше 4,0 в течение 
16–24 ч в сутки [26]. К сожалению, доступные на 
сегодняшний день препараты не всегда отвечают 
этим требованиям.

Уровень кислотосупрессии, достигаемый пре-
паратами из группы ИПП, был оценен в иссле-
довании Y. Yuan и соавт. с помощью 24-часовой 
рН-метрии, когда на фоне 5–8 дневного приема 
ИПП в стандартной дозе здоровыми доброволь-
цами были обнаружены периоды снижения рН 
в желудке <3, длительность их составила 27,8–
44,1% суток [43]. Также был исследован двойной 
режим дозирования (ИПП принимались 2 раза в 
сутки на протяжении 5–8 дней): снижение рН <4 
наблюдалось в течение 15–36%, <3 – в течение 
5–28% от времени измерения [44].

Таким образом, была констатирована свое-
го рода несостоятельность ИПП в обеспечении 
достаточной для заживления слизистой оболоч-
ки пищевода кислотосупрессии. Это объясняется 
особенностями фармакокинетики доступных на 
сегодняшний день ИПП, а именно коротким пери-
одом полувыведения препаратов из плазмы крови 
(1–2 ч), что приводит к отсутствию лекарствен-
ного контроля за уровнем секреции соляной кис-
лоты в желудке, особенно после полуночи: доза 
препарата, принятая перед ужином, утрачивает 
свое действие в среднем через 5 ч [31]. Поэтому 
внутрижелудочный уровень рН может оставаться 
<4 более трети времени сна, что усугубляется 
увеличением числа эпизодов рефлюкса в ночное 
время у большинства пациентов в связи с горизон-
тальным положением.

Такие ночные периоды снижения уровня рН 
<4, длительностью более 1 ч на фоне терапии 
ИПП принято обозначать термином «ночные кис-
лотные прорывы» [17]. Указанный феномен, 
согласно данным P.L. Peghini и соавт., наблю-
дается у 75% обследуемых (пациентов с ГЭРБ 
и здоровых добровольцев), принимающих ИПП 
2 раза в сутки [33], однако у больных рефлюкс-
ной болезнью в связи с увеличенным количеством 
эпизодов преходящего расслабления НПС пери-
оды ночного снижения внутрижелудочного рН 
приводят к более тяжелому течению заболевания, 
ночным симптомам, нарушениям сна, развитию 
осложнений [31].

Еще одна особенность ИПП заключается в уско-
рении их элиминации из плазмы крови у людей с 
мутацией в гене CYP 2С19, кодирующем изофер-
мент 2С19 цитохрома Р450, который осуществля-
ет метаболизм ИПП в печени. У таких пациен-
тов, называемых «быстрыми метаболизаторами», 
наблюдается высокая частота неэффективности 
терапии вследствие того, что метаболиты ИПП не 
проявляют фармакологической активности. Так, в 

исследовании T. Furuta и соавт. было показано, 
что «быстрые метаболизаторы» с тяжелым эрозив-
ным эзофагитом на фоне приема лансопразола в 
дозе 30 мг демонстрировали чрезвычайно низкую 
(16,7%) частоту заживления эрозий [19]. И хотя 
данный фактор имеет ограниченное клиническое 
значение в развитии резистентности к проводимой 
терапии, но в случае тяжелого эрозивного эзо-
фагита, не поддающегося лечению, особенности 
метаболизма ИПП должны быть оценены [17].

Кроме того, даже достижение требуемого 
уровня кислотосупрессии в желудке и успешное 
лечение воспалительных и эрозивных изменений 
слизистой пищевода не всегда сопровождаются 
исчезновением симптомов заболевания. Иными 
словами, эффективность ИПП в отношении лече-
ния повреждений слизистой оболочки значительно 
превышает их способность к избавлению от изжо-
ги и других симптомов ГЭРБ [3, 41]. Причины 
такой диссоциации между морфологическим изле-
чением и отсутствием клинического улучшения 
не вполне ясны. Известно, что достигаемый при 
применении ИПП уровень рН >3,5–4 предотвра-
щает каталитическое превращение пепсиногена в 
пепсин, и соответственно протеолиз, в результате 
чего создаются благоприятные условия для репа-
рации слизистой пищевода [41]. Тем не менее 
желудочное содержимое с 4<рН<7, являющимся 
своеобразной целью терапии (согласно правилу 
Белла [8]) в действительности все еще является 
кислым, что, возможно, и объясняет частое сохра-
нение симптоматики на фоне приема ИПП [41]. 
Вероятно поэтому около 15% обследуемых про-
должают испытывать изжогу даже после зажив-
ления эрозий [29]. Однако в связи с тем, что 
больные эрозивным эзофагитом составляют лишь 
около 30% от общего числа пациентов с ГЭРБ, 
представляется очевидным, что в группе лиц, 
резистентных к терапии, доля эрозивного эзофа-
гита невелика [16, 17].

При неэрозивной форме ГЭРБ частота случаев 
резистентности к проводимой терапии значитель-
но выше, чем при эрозивной (рис. 2), хотя есть 
мнение, что неэрозивные формы болезни по срав-
нению с эрозивными требуют более низких доз 
ИПП и меньшей продолжительности лечения [5]. 
Так, при оценке эффективности применения ИПП 
в стандартной дозе к 4-й неделе лечения показано, 
что около 70–80% больных эрозивным эзофагитом 
отмечают улучшение самочувствия и исчезновение 
симптомов, в то время как при НЭРБ эффект от 
лечения на 30% ниже [16].

Итак, как установлено, около 40–50% пациен-
тов с НЭРБ продолжают испытывать симптомы 
заболевания на фоне терапии стандартной дозой 
ИПП [16]. Неэффективность терапии в половине 
случаев можно объяснить, основываясь на резуль-
татах 24-часовой рН-метрии, при которой лишь 
у 50% больных с НЭРБ приступы загрудинных 
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болей и изжоги коррелируют с патологическими 
гастроэзофагеальными рефлюксами [13], осталь-
ные 50% имеют нормальные показатели экспо-
зиции соляной кислоты в слизистой оболочке 
пищевода [5]. Из них лишь около 40% пациентов 
демонстрируют статистически достоверную корре-
ляцию времени регистрации рефлюксов, имеющих 
физиологический характер (рН пищевода >4), 
с возникновением симптомов (позитивный индекс 
симптома). Это больные с так называемым «гипер-
сенситивным пищеводом», характеризующимся 
возникновением классических симптомов ГЭРБ в 
ответ на физиологические воздействия рефлюк-
тата, по-видимому, вследствие снижения порога 
чувствительности рецепторов слизистой пищевода 
к соляной кислоте [13]. Таким образом, хотя в 
основе возникновения симптомов как при НЭРБ, 
так и при эрозивном эзофагите лежит рефлюкс 
содержимого из желудка, механизм развития сим-
птомов несколько отличается [4]: при эрозивном 
эзофагите наблюдается длительная экспозиция 
агрессивного кислого содержимого в пищеводе, 
тогда как при НЭРБ чаще всего имеет место 
незначительное отклонение рН от физиологичес-
кой нормы, а генез основной клинической симп-
томатики связывают с большей чувствительностью 
пищеводной слизистой [13].

В исследованиях H. Miwa и соавт. выявлено, 
что пациенты с НЭРБ имеют более низкий порог 
чувствительности к боли в сравнении с группой 
контроля и даже с больными эрозивным эзофаги-
том и пищеводом Баррета [28]. В другом исследо-
вании была показана повышенная восприимчивость 
больных с НЭРБ к перфузии солевых растворов 
в сравнении с больными эрозивным эзофагитом, 

что позволило авторам сделать предположение о 
гиперчувствительности пищевода при НЭРБ, не 
ограничивающейся только кислотными стимулами 
[30]. H. Reddy и соавт., K.C. Trimble и соавт. 
обнаружили гиперчувствительность пищевода к 
механическим и термическим (горячее) раздра-
жителям у больных с НЭРБ [36, 39]. Становится 
очевидно, что при данной форме ГЭРБ симптомы 
болезни возникают как в ответ на физиологи-
ческий слабокислый рефлюкс, так и на другие 
триггерные факторы (механические, термические, 
химические), в связи с чем применение ингибито-
ров секреции соляной кислоты, обеспечивающих 
поддержание рН на уровне слабокислых значений 
(рН 3,5–4), у пациентов с НЭРБ далеко не всегда 
может сопровождаться клиническим улучшением.

Кроме слабокислого рефлюкса причиной неэ-
ффективности ИПП может быть преобладание 
в рефлюктате содержимого двенадцатиперстной 
кишки с преимущественно щелочной средой, 
когда изжога и другие симптомы ГЭРБ возника-
ют в результате действия на слизистую оболочку 
пищевода компонентов желчи и панкреатических 
ферментов [5]. Известно, что рефлюктат имеет в 
основном кислотный характер лишь у 50% боль-
ных ГЭРБ, тогда как в 39,7% случаев имеет место 
кислотный рефлюкс с желчным компонентом и в 
10,3% – желчный рефлюкс [4].

Компоненты дуоденального содержимого, 
повреждающие слизистую оболочку пищевода, 
представлены желчными кислотами, лизолеци-
тином и трипсином. Из них наиболее хорошо 
изучена роль желчных кислот, которым, видимо, 
принадлежит главная роль в патогенезе поврежде-
ния пищевода при дуоденогастроэзофагеальном 
рефлюксе (ДГЭР). Обследование J. Tack и соавт. 
[37] 65 пациентов с рефрактерной изжогой и дру-
гими проявлениями ГЭРБ, сохраняющимися на 
фоне приема ИПП, показало, что значительная 
часть симптомов у таких больных ассоциирова-
на именно с рефлюксом компонентов желчи в 
пищевод, что было верифицировано системой 
Билитек (метод суточного пищеводного монито-
рирования билирубина с помощью волоконно-
оптического спектрофотометра «Bilitec 2000»), 
при этом патологическим желчным рефлюксом 
считается присутствие билирубина в пищеводе на 
протяжении не менее 0,14% от общего времени 
регистрации (Vaezi M.F., Richter J.E., 1999).

Еще одной причиной отсутствия ответа на 
терапию антисекреторными препаратами является 
ошибочное включение в группу НЭРБ пациентов 
с функциональной изжогой, у которых харак-
терные для ГЭРБ симптомы вовсе не связаны с 
эпизодами рефлюкса в пищевод [5, 13]. Известно, 
что около 31,5% больных с диагнозом НЭРБ 
жалуются на изжогу и другие пищеводные прояв-
ления ГЭРБ, однако демонстрируют нормальные 
значения показателей внутрипищеводного рН, 

ГЭРБ

Эрозивный
эзофагит
20–30%

Резистентность
к ИПП
6–15%

Пациенты,
резистентные 
к терапии ИПП 

Резистентность
к ИПП

40–50%

НЭРБ
60–70%

Рис. 2. Частота клинической неэффективности лече-
ния больных ГЭРБ стандартной дозой ИПП в зависи-
мости от формы болезни
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отсутствие корреляции симптомов с рефлюксами и 
резистентность изжоги к терапии ИПП (так назы-
ваемая «функциональная изжога») [13]. Согласно 
данным «The Rome III Committee for Functional 
Esophageal Disorders» [13, 25], пациенты с функ
циональной изжогой представляют отдельную 
нозологическую форму, не относящуюся к ГЭРБ. 
Это наиболее сложная группа больных в плане 
патогенетического объяснения имеющихся у них 
изменений. Механизмы, лежащие в основе воз-
никновения симптомов у данных лиц, активно 
изучаются, большинство проведенных исследова-
ний демонстрируют гиперсенситивность пищевода 
к химическим, механическим и электрическим 
стимулам, но не к кислотному рефлюксу [17].

Возможности по преодолению  
резистентности к терапии  
у пациентов с ГЭРБ

При возникновении проблемы резистентности 
к проводимой терапии в первую очередь необхо-
димо исключить влияние субъективных факторов, 
таких как несоблюдение больным рекомендаций 
по изменению образа жизни и приему лекарств, а 
также неадекватное назначение препаратов леча-
щим врачом [17, 34].

Немедикаментозные методы
Следует вернуть понимание важности изме-

нения образа жизни, главным образом среди 
лечащих врачей. Так, по сведениям «The 2000 
Gallup Study of Consumers’ Use of Stomach Relief 
Products», лишь 55% пациентов были проинфор-
мированы своими врачами о необходимости избе-
гать приема в пищу определенных продуктов, 37% 
– о влиянии кофеина и стрессов и только 36% 
знали о роли снижения массы тела [38]. Больным 
нужно сообщать, что прием томатов, цитрусовых, 
шоколада и кофеина, специй, алкогольных напит-
ков провоцирует усиление изжоги более чем в 50% 
случаев [38]. Известно также, что лишь подъем 
головного конца кровати и снижение массы тела 
уже приводят к значительному улучшению само-
чувствия больных ГЭРБ [17].

Существенную пользу могут принести регу-
лярные образовательные беседы с пациентами, 
разъясняющие механизмы развития заболевания 
и необходимость длительного постоянного приема 
препаратов с целью надежного купирования симп-
томов и предупреждения осложнений [17].

Очень важно правильно назначать препарат 
– строго до приема пищи (оптимально за 30 мин 
до завтрака) с учетом того, что ИПП наиболее 
эффективны в период активации париетальных 
клеток в ответ на употребление пищи. Кроме 
того, их прием не следует сочетать по времени с 
Н2-гистаминоблокаторами, простагландинами или 
другими антисекреторными агентами, которые, 

как показано в исследованиях на животных, зна-
чительно снижают действие ИПП [41].

Лечение пациентов  
с резистентной НЭРБ

Несмотря на то что пациенты с НЭРБ в целом 
характеризуются сравнительно худшим ответом на 
терапию ИПП, чем больные эрозивным эзофаги-
том, данная группа препаратов остается наиболее 
эффективной в лечении НЭРБ [13, 34]. Причем 
пациенты с НЭРБ в отличие от таковых c эро-
зивным эзофагитом одинаково хорошо отвечают 
на терапию как в полной, так и в половинной 
дозе ИПП [14], а также на прием препаратов по 
требованию [3, 13, 34], что оказывается вполне 
приемлемым в случаях, когда у этих больных не 
требуется эпителизации язв и эрозий и предуп-
реждения осложнений [3].

При неполном контроле над симптомами на 
фоне однократного приема ИПП рекомендова-
но добавление к терапии антацидов и алгинатов 
[34].

В случае неэффективности терапии в режиме 
однократного приема ИПП в течение 4 нед пока-
зано удвоение дозы принимаемого препарата, что, 
по данным R. Fass и соавт., приводит к облег-
чению симптоматики у 22–26% больных [15]. 
Вместе с тем, согласно Vevey NERD Consensus 
Group, не установлено, что переход на двойной 
режим дозирования ИПП при НЭРБ (в отличие 
от эрозивного эзофагита) имел бы большую кли-
ническую эффективность, чем однократный прием 
[34]. При неэффективности лечения пациентов с 
НЭРБ следует продолжать прием препарата (один 
или два раза в сутки – по усмотрению врача) 
до 12 нед [34]. При отсутствии в течение данно-
го периода положительных результатов в виде 
купирования ГЭРБ-ассоциированных симптомов 
необходимо подтвердить наличие кислотного реф-
люкса с помощью объективных методов исследо-
вания (24-часовая рН метрия, импедансометрия) 
[17, 34].

Для лечения пациентов с сохраняющимися 
симптомами, у которых при рН-метрии не обна-
руживаются патологические рефлюксы, возмож-
но применение так называемых «модуляторов 
боли», таких как трициклические антидепрессан-
ты, ингибиторы обратного захвата серотонина 
[23]. Полагают, что эти препараты оказывают свое 
действие на висцеральную гиперчувствительность 
путем влияния на центральную нервную систе-
му (ЦНС) и чувствительные нервные волокна. 
Рекомендуется их использование в дозах, не вли-
яющих на психологический статус пациента [17].

Лечение пациентов с резистентным  
эрозивным эзофагитом

В случае неэффективности лечения с примене-
нием ИПП первого поколения (омепразола, лансо-
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празола), характеризующихся медленным началом 
и недостаточной выраженностью действия, целесо-
образно перейти на ИПП последующих поколений 
(эзомепразол, рабепразол), обладающих более 
выраженной антисекреторной активностью [5].

При эрозивных формах ГЭРБ возможно назна-
чение коротких курсов внутривенных форм ИПП 
(омепразол, лансопразол, пантопразол, эзомепра-
зол), преимуществами которых являются быстрое 
достижение антисекреторного эффекта и более 
высокая концентрация препарата в крови [5].

Наиболее распространенной тактикой при неза-
живающих эрозиях является повышение суточной 
дозы за счет перехода на двухразовый прием. 
Такой режим позволяет снизить частоту резис-
тентных форм ГЭРБ с 10–40 до 5–15% [5, 40]. 
Причем разделение дозы препарата на два приема 
– перед завтраком и перед ужином (но не перед 
сном) обеспечивает больший клинический эффект, 
чем прием полной суточной дозы ИПП однократ-
но перед завтраком. Эффективность дальнейшего 
увеличения дозы препаратов не подтверждена 
научными исследованиями [17].

Добавление к терапии Н2-гистаминоблокаторов 
на первых порах действительно приводит к быст-
рому купированию изжоги у большинства пациен-
тов [12]. Однако в связи с часто развивающейся 
толерантностью к данной группе препаратов уже 
через неделю применения у многих больных не 
обнаруживается разницы в эффективности кис-
лотосупрессии между приемом ИПП дважды в 
день и их приемом в сочетании с Н2-блокаторами 
[12, 17]. Тем не менее у пациентов с эрозивным 
эзофагитом и продолжающимся на фоне приема 
двойной дозы ИПП кислым рефлюксом (особенно 
в ночное время) добавление вечернего приема Н2-
блокаторов в схему терапии признано на сегод-
няшний день возможной комбинацией [5].

Лечение при дуоденогастроэзофагеаль-
ном рефлюксе

Доминирование компонентов желчи в пище-
водном рефлюктате вынуждает корректировать 
общепринятые схемы лечения ГЭРБ. Следует при-
нимать во внимание, что при наиболее часто встре-
чающемся смешанном рефлюксе назначение ИПП 
обеспечивает клинический эффект как вследствие 
подавления собственно кислотопродукции, так и 
за счет уменьшения общего объема желудочного 
секрета, что соответственно ведет к уменьшению 
объема рефлюктата.

В случае ДГЭР могут быть назначены в раз-
личных комбинациях (в том числе в сочетании с 
ИПП) следующие препараты: антациды, прокине-
тики, урсодезоксихолевая кислота, холестирамин, 
сукральфат. При наличии билиарного рефлюкса 
целью назначения антацидов служит не только 
нейтрализация соляной кислоты, но и адсорбция 
желчных кислот и лизолецитина, а также повыше-

ние устойчивости слизистой оболочки к действию 
повреждающих агрессивных факторов [1].

Основанием для применения урсодезоксихоле-
вой кислоты служит ее цитопротективный эффект. 
Вытеснение пула гидрофобных желчных кислот и, 
вероятно, предотвращение индуцированного ими 
апоптоза эпителиоцитов ведут к редукции клини-
ческой симптоматики и эндоскопических призна-
ков повреждения слизистой оболочки желудка и 
пищевода [32].

Стратегии терапии в ближайшем  
и отдаленном будущем

Большинство исследователей данной проблемы 
концентрируют внимание на двух приоритетных 
направлениях: 1) разработка препаратов, эффек-
тивно влияющих на функцию нижнего пищеводно-
го сфинктера, в частности, уменьшающих число его 
преходящих расслаблений, и 2) дальнейшее совер-
шенствование антисекреторных средств [5, 17].

Разработка прокинетиков,  
влияющих на функцию НПС

Имеющиеся на сегодняшний день прокинетики 
имеют низкую эффективность в отношении влия-
ния на НПС и значительно выраженные побочные 
эффекты, делающие их использование при ГЭРБ 
бесполезным. Так, хотя цисаприд, агонист 5-НТ4-
рецепторов, в клинических исследованиях демонс-
трировал сравнительно высокую эффективность 
в купировании изжоги по сравнению с Н2-гиста-
миноблокаторами [6], он был значительно менее 
эффективен, чем ИПП [20]. Кроме того, указан-
ный препарат может вызвать удлинение интер-
вала Q–T и даже жизнеугрожающие нарушения 
сердечного ритма. По этой причине, несмотря на 
то, что цисаприд обладает наилучшими проки-
нетическими свойствами среди препаратов своей 
группы, он в настоящее время не рекомендуется 
для применения у больных ГЭРБ [41].

Метоклопрамид, антагонист допаминовых 
рецепторов, при проведении клинических иссле-
дований показал низкую эффективность в купиро-
вании симптомов и лечении эзофагита в сравнении 
с Н2-гистаминоблокаторами [22]. Проникновение 
метоклопрамида через гематоэнцефалический 
барьер и развитие большого количества побочных 
эффектов со стороны ЦНС также существенно 
ограничивают применение данного препарата при 
ГЭРБ [5, 35].

Еще одним антагонистом допаминовых рецеп-
торов, который в отличие от метоклопрамида не 
проникает через гематоэнцефалический барьер и 
характеризуется лучшей переносимостью, являет-
ся домперидон, однако эффективность его влия-
ния на НПС невелика [35].

Единственным препаратом, оказывающим зна-
чимое воздействие на функцию НПС, является 
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миорелаксант центрального действия баклофен 
– агонист b-рецепторов гамма-аминомасляной 
кислоты, который, как показали клинические 
исследования, уменьшает частоту транзиторных 
расслаблений НПС на 40–60%, уменьшает коли-
чество эпизодов рефлюкса на 43%, увеличивает 
базальное давление в НПС, способствует опо-
рожнению желудка и значительно уменьшает 
симптомы, связанные с эпизодами рефлюксов [5, 
17]. Однако, несмотря на некоторое улучшение 
со стороны ГЭРБ-ассоциированных симптомов, 
особенно при наличии сопутствующих дуодено-
гастральных рефлюксов, прием баклофена у 40% 
обследуемых сопровождался повышенной утомля-
емостью, тошнотой, сонливостью, спутанностью 
сознания, тремором, депрессией и другими серь-
езными побочными эффектами, что значительно 
ограничивает его использование [41]. В настоящее 
время усилия ученых направлены на разработку 
прототипов баклофена, обладающих меньшими 
побочными реакциями [41].

В регуляции моторики желудочно-кишечного 
тракта усиленно изучается влияние серотони-
на. Тагасерод, являющийся частичным агонис-
том серотониновых 5-НТ4-рецепторов в ЖКТ, 
с успехом применяется при лечении запоров у 
пациентов с синдромом раздраженного кишечни-
ка. Серотонин эффективно стимулирует перис-
тальтические сокращения кишечника и моторику 
желудка, в связи с чем использование агонистов 
серотониновых 5-НТ4-рецепторов в лечении ГЭРБ 
считается потенциально возможным. Проведенные 
исследования говорят о снижении частоты прехо-
дящих расслаблений НПС у пациентов, прини-
мающих тагасерод. Однако серотонинергические 
нервные волокна широко распространены в преде-
лах различных органов, что приводит к развитию 
большого количества побочных эффектов при 
приеме препаратов данного класса, что отражает 
их неспецифичность. В частности, прием тагасеро-
да ассоциирован с повышенным риском инфаркта 
миокарда, что делает его использование в лечении 
ГЭРБ невозможным [41].

Таким образом, прежде чем прокинетики смо-
гут быть рекомендованы к применению у больных 
ГЭРБ, необходима разработка препаратов, более 
специфично влияющих на верхние отделы ЖКТ, 
а также имеющих большую продолжительность 
действия [41].

Оптимизация фармакокинетических 
свойств антисекреторных препаратов

Перспективной задачей ближайшего будущего 
является разработка и внедрение новых лекарс-
твенных форм ингибиторов Н+, К+ АТФазы, 
обладающих такими свойствами, как быстрое 
освобождение и соответственно быстрое начало 
действия (что позволит эффективно применять 
ИПП в режиме «по требованию»), пролонгиро-

ванное всасывание в тонкой кишке и длительный 
период полувыведения из плазмы крови. Речь 
идет о создании многослойной таблетки, обеспе-
чивающей порционное освобождение, последова-
тельное всасывание препарата в тонкой кишке, а 
значит, длительное сохранение его необходимой 
концентрации в крови [5].

Активно продолжается разработка новых поко-
лений ИПП с более длительным (3,6–9,3 ч) перио-
дом полужизни в крови (илапразол,тенатопразол) 
[5]. Так, однократный прием тенатопразола в дозе 
40 мг в клинических исследованиях демонстриро-
вал сравнимую с эзомепразолом эффективность 
кислотосупрессии в дневное время, однако его 
действие в отношении поддержания уровня рН>4 
было заметно выраженнее в ночные часы, чем при 
приеме той же дозы эзомепразола. Кроме того, 
показано, что при отмене тенатопразола его вли-
яние сохраняется еще в течение 5 дней. Вместе с 
тем, согласно современным исследованиям, тена-
топразол не оказался более эффективным, чем 
доступные на сегодняшний день ИПП.

К препаратам с пролонгированным действием 
относится также AGN 201904-Z – кислотоустойчи-
вая медленно всасывающаяся форма предшествен-
ника омепразола, которая превращается в актив-
ную форму при попадании в системный кровоток. 
Однократный прием препарата обеспечивает про-
лонгированное нахождение AGN 201904-Z в плаз-
ме крови, вследствие чего продолжительность его 
влияния на вновь активируемые протонные кана-
лы увеличивается. Указанные особенности обеспе-
чивают поддержание рН на уровне >4 в среднем 
около 24 ч [4].

Новой группой антисекреторных средств явля-
ются конкурентные по отношению к К+ ингибито-
ры секреции соляной кислоты, которые действуют 
на К+-связывающий регион Н+, К+ АТФазы [5]. 
Данная группа препаратов в отличие от ИПП 
не требует перехода в активную форму, полный 
эффект от их применения отмечается уже после 
первого приема. Отдельные представители этого 
класса препаратов (сорапразан, ревапразан) нахо-
дятся на стадии клинических испытаний [5].

Инновации
Другая многообещающая область – разработка 

специфично влияющих на пищевод «модуляторов 
боли». Данные препараты могут быть особенно 
полезны у больных, у которых резистентность к 
терапии обусловлена слабокислыми рефлюксами, 
растяжением стенки пищевода, присутствием в 
рефлюктате желчи, пепсина и других компонен-
тов, содержание которых не зависит от приема 
антисекреторных препаратов [17]. Новые исследо-
вания в области разработки «модуляторов боли» 
сосредоточены на механизмах пищеводной гипер-
чувствительности, заключающихся, в частности, 
в чрезмерной восприимчивости центральной и 
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периферической нервных систем к интраэзофаге-
альным стимулам. В настоящее время изучаются 
препараты висцеральной аналгезии: κ-агонисты, 
нейрокинин-антагонисты (NK1 и NK2), антагонис-
ты N-метил-D-аспартатных рецепторов [41]. Так, 
известно, что антагонисты 5НТ (5-гидрокситрип-
таминовых рецепторов) 3-го типа и агонисты 5НТ 
4-го типа (NMDA) путем влияния на рецепцию 
и трансмиссию болевых импульсов серотонинер-
гическими нервными волокнами демонстрируют 
способность к повышению болевого порога [17].

Кроме того, обнаружено, что фосфорили-
рование NMDA-рецепторов, экспрессируемых в 
нейронах заднего рога спинного мозга, приводит 
к увеличению площади рецепции афферентных 
импульсов, что может лежать в основе повы-
шенной восприимчивости болевых стимулов от 
интерорецепторов желудочно-кишечного тракта. 
Следовательно, потенциальной возможностью к 
снижению центральной гиперчувствительности 
может стать блокирование NMDA рецепторов в 
спинном мозге [17].

Изучаются также другие пути влияния на 
болевую импульсацию, такие как воздействие 
на ваниллоид-рецепторные ионные каналы, 
кислоточувствительные ионные каналы, Р2Х-
пуринорецепторы, холецистокининовые рецепто-
ры (CCR), рецепторы брадикинина и простаглан-
динов, рецепторы глутамата, периферические 
опиоидные рецепторы и др. [41]. Наибольший 
практический интерес представляют агонисты 
периферических опиоидных рецепторов, так как 
они способны обеспечивать висцеральную аналге-
зию без проникновения через гематоэнцефаличе-
ский барьер [17].

Перспективной областью считается изучение 
тахикининов, экспрессируемых чувствительными 
нейронами в спинном мозге. Тахикинины пред-
ставлены субстанцией Р, нейрокининами А и В, 
нейропептидом К. У пациентов, резистентных 
к ИПП, антагонисты тахикинина могут быть 
использованы в будущем с целью висцеральной 
аналгезии [17].

Широко обсуждаются возможности влияния 
на защитные факторы слизистой оболочки пище-
вода (простагландин Е2, эпидермальный фак-
тор роста, трансформирующий фактор роста α) 
[41]. Изучаются также антагонисты гастриновых 
ССК2-рецепторов, ингибирующих гастрин-опосре-
дованную кислотопродукцию: наиболее известный 
препарат этой группы итриглумид проходит кли-
нические испытания [5, 41]. В перспективе разра-
ботка антисекреторных препаратов, эффект кото-
рых опосредован через молекулу оксида азота. 
Большое значение придается внедрению в прак-
тику агентов, связывающих компоненты желчи 
[5, 41].

Заключение

Таким образом, в терапии ГЭРБ остается еще 
много нерешенных задач и вопросов. Усилия уче-
ных направлены на разработку новых все более 
эффективных препаратов, в то время как лечащие 
врачи должны сконцентрировать свое внимание на 
правильном и рациональном использовании уже 
имеющегося арсенала лекарственных средств и 
по возможности на выявлении причин отсутствия 
ответа на терапию у каждого пациента с сохраня-
ющимися жалобами.
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Рециркуляция ферментов  
пищеварительных желез
Г.Ф. Коротько
(МУЗ «Городская больница № 2, Краснодарское многопрофильное лечебно-диагностическое объединение»)

 Цель обзора. Предоставить данные литературы 
и обобщить накопленный автором и его сотрудни-
ками экспериментальный и клинический материал 
о механизмах транспорта ферментов пищевари-
тельных желез в системный кровоток, процессе 
рекреции ферментов пищеварительными железами 
в полость пищеварительного тракта и функциональ-
ной роли циркулирующих с кровотоком гидролити-
ческих ферментов.

Основные положения. Пищеварительные желе-
зы экзосекретируют два пула гидролитических фер-
ментов: вновь постпрандиально синтезированные и 
рекретированные ими из кровотока, в который они 
транспортируются тремя механизмами – эндосекре-
ция гландулоцитов, резорбция гидролаз из протоко-
вой системы желез и тонкой кишки. Выключаемые 
из циркуляции путем рекреции ферменты принима-
ют участие в процессе желудочно-кишечного пище-
варения и выполняют сигнальную роль в модуляции 
секреторной, моторной и абсорбционной функций 
органов пищеварительного тракта. Циркуляция и 
рекреция ферментов, многократное использова-
ние их в пищеварительном процессе соответствуют 
принципу энергетической и пластической экономи-
зации в реализации пищеварительных функций.

Заключение. Принцип энтерогепатической цир-
куляции желчных кислот в более широком плане 
повторен в межорганной рециркуляции гидролити-
ческих ферментов пищеварительных желез, обес-
печивающих пищеварительный процесс, а посредс-
твом сигнальной роли ферментов – интеграцию 
и адаптацию функций органов пищеварительного 
тракта путем модулирующих влияний на них.

Ключевые слова: ферменты пищеваритель-
ных желез, экзосекреция, эндосекреция, рекреция, 
резорбция, рециркуляция ферментов, физиологи-
ческая роль.
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Recirculation of digestive enzymes

G.F. Korotko

The aim of review. To present literature data and to 
generalize accumulated by the author and his employ-
ees experimental and clinical material on the mecha-
nisms of enzyme transport to systemic blood flow, 
process of recretion of enzymes by digestive glands in 
the lumen of gut and the functional role of circulating 
hydrolases.

Original positions. Digestive glands exosecrete 
two pools of hydrolases: postprandially de novo syn-
thesized and recreted from blood circulation, to which 
they are transported by three mechanisms – endose-
cretion of glandular cells, resorption of hydrolases 
from ductal system of the glands and the small bowel. 
Enzymes, being switched off from circulation by recre-
tion, are involved in gastro-intestinal digestion and carry 
out a signal role in modulation of secretory, motor and 
absorptive functions of the gut. Circulation and recre-
tion of enzymes, their reutilization in alimentary process 
fit into principle of energetic and plastic economization 
in alimentary functions.

Conclusion. The principle of enterohepatic circula-
tion of bile acids in general view is repeated at interor-
gan recirculation of hydrolases of the digestive glands 
providing process of digestion, and by enzyme signa
ling – integration and adaptation of functions of the gut 
organs by modulating effects.

Key words: enzymes of digestive glands, exosecre-
tion, endosecretion, recretion, resorption, recirculation 
of enzymes, physiological role.
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Пищеварительный тракт не только пере-
варивает нутриенты принятой пищи и 
образовавшиеся в результате ферментного 

гидролиза продукты, поставляет их во внутрен-
нюю среду организма, где они удовлетворяют его 
пластические и энергетические потребности, но и 
участвует в межорганном транспорте и гидролизе 
эндогенных нутриентов (эндогенное питание) и 
физиологически активных веществ. В открытии 
и последовательном изучении данных процессов 
приоритет принадлежит отечественной научной 
школе И.П. Разенкова – Г.К. Шлыгина [24, 27, 
28].

Происхождение в циркулирующей 
крови ферментов пищеварительных 
желез

За пределами непосредственных интересов 
названной школы в проблеме межорганного транс-
порта веществ остались ферменты секретов пище-
варительных желез. Мы причастны к разработке 
данной проблемы полвека, со времени основания 
А.М. Уголевым экскреторной теории происхож-
дения секреторных процессов [25], к которой он 
обращался и в последующих трудах [26]. Суть 
теории состоит в том, что внешняя и внутренняя 
секреция экзокринных и эндокринных желез про-
изошла в процессе эволюции от экскреции клетка-
ми продуктов их метаболизма.

Установлено, что специализированные секре-
торные клетки (гландулоциты) выделяют синтези-
рованные ими специфические продукты не строго 
полярно. Так, ферментсинтезирующие гландуло-
циты пищеварительных желез транспортируют 
основное количество ферментов экзокринно через 
апикальные мембраны в протоки желез и полость 
пищеварительного тракта, некоторое количество 
ферментов через базолатеральные плазматические 
мембраны переносится в межклеточное пространс-
тво, а оттуда в лимфатические и кровеносные 
капилляры, т. е. эндосекретируется. Это один 
из путей происхождения в крови ферментов пище-
варительных желез, которые поэтому и называют 
дуакринными [32], т. е. экзоэндокринными. Есть 
гландулоциты, которые синтезируют и гидролити-
ческие ферменты, и гормоны [5].

Вторым путем происхождения гидролаз в 
крови считается транспорт их из протоков пище-
варительных желез («уклонение» ферментов). 
Этот путь в норме трансцеллюлярный, поскольку 
межклеточные контакты гландулоцитов не про-
ницаемы для белков, коими являются гидролазы 
[23]. Межклеточный парацеллюлярный транспорт 
гидролаз происходит при нарушении этих контак-
тов высоким интрадуктальным давлением секрета 
и ферментном или ином повреждении ткани желе-
зы [9]. Но есть мнение, что парацеллюлярный 
транспорт гидролаз имеет место и в норме при 

интактных протоках [4, 10]. Это протоковая 
резорбция ферментов.

Третьим путем поставки ферментов пищева-
рительных желез в кровь назван их транспорт 
из тонкой кишки и определен ее основной отдел 
– подвздошная кишка. Это кишечная резорбция. 
Указанный путь до недавнего времени отвергался 
и к числу аргументов относились непроница-
емость эпителиального пласта кишечной сли-
зистой для пищевых белков и почти отсутствие 
ферментов в дистальных отделах кишечника и 
кале, ибо они гидролизованы панкреатически-
ми, кишечными и бактериальными протеазами. 
Однако веских доказательств этого популярного 
постулата нет и ферменты кишечного химуса 
– это не пищевые белки, а сигнальные молекулы. 
Они, освободившись от переваренного субстра-
та, могут транспортироваться через кишечную 
слизистую в кровоток, и потому большинство 
их, всосавшись [42], практически отсутствуют в 
кишечном содержимом дистальнее подвздошной 
кишки. Эластаза и химотрипсиноген составляют в 
этом плане исключение, и поэтому их содержание 
в кале информативно в отношении панкреатичес-
кой экзосекреции.

Названо несколько механизмов переноса про-
теиназ (надо полагать, и других гидролаз) через 
кишечный барьер [4]: 1) рецепторно опосредо-
ванный эндоцитоз (пиноцитоз); 2) пиноцитоз в 
отсутствии специфических рецепторов к всасывае-
мым белкам; 3) эндоцитоз через М-клетки кишеч-
ника; 4) парацеллюлярная диффузия. Заметим, 
что лигандами в пиноцитозе могут быть фермен-
ты, действующие на энзим-активируемые рецеп-
торы, в том числе протеиназо-активируемые 
рецепторы (ПАР); лигандами почти вездесущих 
ПАР выступают и пептидные фрагменты проте-
иназ [39, 44]. Отметим также, что апикальные и 
базолатеральные цитоплазматические мембраны 
эпителиоцитов подвздошной кишки имеют боль-
шое количество ПАР [30, 33, 36, 41, 45].

Есть сведения разных лет о всасывании из 
кишечника гидролаз, определяемом по вклю-
ченным в них радионуклидным меткам и по 
каталитической активности [10, 42]. Так, 40% 
меченой протеазы всасывалось из двенадцати-
перстной кишки в опытах на добровольце [42], 
такой же процент меченой протеазы всасывается 
в тонкой кишке крысы [43], указывается на 60% 
кишечного всасывания трипсина [30]. По сообще-
ниям S.S. Rothman и соавт. [42], из тонкой кишки 
человека активно всасывается 50–65% и более 
меченых и немеченых амилазы и химотрипсина, 
по данным H.C. Heinrich и соавт. [31] – 50–70% 
трипсина. Нами на вывернутых кусочках разных 
отделов тонкой кишки крыс in vitro отмече-
на резорбция амилазы, наиболее выраженная в 
дистальных отделах тонкой кишки, всасывание 
существенно повышалось желчными кислотами и 
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аутожелчью  [18]. По наблюдениям А.А. Алиева 
[1], из тонкой кишки в оттекающую от нее 
лимфу всасываются липаза, амилаза и мальтаза. 
В.К.  Мазо [22] недавно опубликовал результа-
ты анализа данных литературы и собственный 
экспериментальный материал, заключив работу 
утверждением о доказанности всасывания из 
кишечника сигнальных молекул гормонов, анти-
тел и ангигенов, ферментов.

Итак, эндосекреция, резорбция ферментов из 
протоков желез и полости тонкой кишки в лимфу 
и кровь доказана, хотя размеры эндосекреции, 
резорбции требуют уточнения адекватными мето-
дами в естественных условиях.

Гидролазы пищеварительных  
желез в крови

Содержание гидролаз в плазме крови здоро-
вого человека существенно выше, чем гормонов 
(см. таблицу) и значительно ниже, чем в секретах 
пищеварительных желез.

Циркулирующие с кровотоком гидролазы 
находятся в разных состояниях: зимогены и 
активированные протеиназы связаны и не связа-
ны с ингибиторами, активные амилаза и липаза 
адсорбированы белками плазмы и форменными 
элементами крови или не адсорбированы.

Триптическая и подобная ей активность плаз-
мы крови обеспечивается несколькими протеина-
зами, в том числе трипсином и химотрипсином, 
плазмином, тромбином, тромбокиназой, калли-
креином и др. Сложным трансформациям в крови 
подвержены панкреатические сериновые протеи-
назы – трипсин и химотрипсин. Прежде всего они 
связаны с ингибиторами. В плазме крови их около 
10% от общего содержания белков. Основными 
ингибиторами протеиназ являются α1-ингибитор 

протеиназ и α2-макроглобулин. Первый полно-
стью инактивирует панкреатические протеиназы, 
а второй лишь ограничивает их способность рас-
щеплять большинство высокомолекулярных бел-
ков [4]. Комплексы протеиназ с их ингибиторами 
обладают свойством лигандов ряда мембранных 
рецепторов, т. е. сохраняют свойства сигнальных 
молекул [4], могут расщеплять только некоторые 
низкомолекулярные белки, не подвергаются ауто-
лизу и не проявляют антигенных свойств.

Амилазы плазмы крови происходят из несколь-
ких источников [7], но в основном это панкреати-
ческая (р) и слюнная (s) α-амилазы, каждая имеет 
несколько фенотипов. У здорового человека в 
плазме крови р- и s-амилаз примерно поровну, 
соотношение между ними существенно изменяется 
при патологии слюнных и поджелудочной желез 
[11]. Значительное количество амилаз крови свя-
зано с белками плазмы и форменными элементами 
и считается формой депонирования фермента в 
крови [7, 10, 11].

Липолитическая активность крови также имеет 
полиорганное происхождение [7, 11]. Пепсиногены 
плазмы крови происходят в основном из главных 
клеток желез фундо-корпорального (пепсино-
ген 1) и антрального (пепсиноген 2) отделов 
желудка. Определение их информативно в отно-
шении числа клеток – продуцентов этих зимоге-
нов.

В меньшей мере гидролазы главных пищева-
рительных желез периферической крови инфор-
мативны о их функциональном состоянии, ибо 
ферментный гомеостазис поддерживается посред-
ством ряда механизмов: рекреция гидролаз пище-
варительными железами, ренальное и экстраре-
нальное (потовые и молочные железы) выделение 
гидролаз из организма, их ингибиция, инакти-
вация, деградация сериновыми протеиназами. 

Нормальные уровни панкреатических ферментов в сыворотке крови  
здорового человека (для сравнения приведена концентрация трех гормонов) [32]*

Название фермента, гормона нг/мл нМ

Экзокринные панкреатические белки в нормальной сыворотке крови человека

Трипсин 300 12,5

Эластаза 70 2,7

Химотрипсин 25 1,0

Ингибитор панкреатического трипсина 11 1,8

Панкреатическая изоРНКаза 25 1,9

Панкреатическая изоамилаза 50 1,0

Панкреатическая липаза 130 2,6

Концентрация эндокринных гормонов (для сравнения)

Глюкагон 0,1 0,02

Инсулин 0,25 0,04

Гормон роста 1 0,05
*По результатам, приведенным во многих источниках литературы, на которые сделаны ссылки в цитируемой статье.



17

Лекции и обзоры4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Рассмотрение данных вопросов за пределами 
настоящей статьи, а непосредственное отношение 
к ним имеет рекреция ферментов пищеваритель-
ными железами.

Рекреция ферментов  
пищеварительных желез

Рекреция – это свойство, в разной мере 
присущее всем гландулоцитам, заключается в 
транспорте из кровотока и включении в состав 
экзосекрета веществ без существенного их измене-
ния. Соответственно транспортированные таким 
образом вещества называются рекретами. В их 
роли выступают и ферменты, транспортируемые 
гландулоцитами из кровотока, будучи синтези-
рованными другими рекретирующими гландуло-
цитами.

Рекреция является механизмом стабилизации 
состава цитоплазмы, в которую в некотором коли-
честве посредством эндоцитоза из парацеллюляр-
ной среды транспортировались продукты деятель-
ности клеток, в том числе ферментсинтезирующих 
гландулоцитов. По нашим данным [9], белоксин-
тезирующие гландулоциты имеют выраженную 
способность рекретировать ферменты.

Так, слюнные железы человека и подопытных 
собак рекретируют эндогенную и экзогенную панк-
реатическую α-амилазы, пепсиноген, трипсиноген, 
ингибитор трипсина, кислую и щелочную фосфа-
тазы. Экспериментальные и клинические гипер- и 
гипоферментемии сопровождаются однонаправлен-
ным изменением рекреции ферментов (содержания 
и дебитов) слюнными железами. Пищевая и непи-
щевая стимуляция саливации повышают рекрецию 
ферментов слюнными железами [9, 11].

В ротовой жидкости человека ⅔ амилолити-
ческой активности обеспечивается α-амилазой 
слюнных желез (s-амилазой) и ⅓ – рекретируе-
мой из крови р-панкреатической, амилазой, а в 
плазме крови амилолитическая активность s- и 
p- α-амилаз разделена примерно поровну [11]. 
Амилолитическая активность слюны околоушных 
слюнных желез существенно выше, чем слюны 
двух других пар желез (поднижнечелюстных и 
подъязычных), составляя 55–67% общей амило-
литической активности, остальное приходится 
на рекретируемую р-амилазу. Следовательно, 
рекреция ферментов пищеварительных желез из 
крови слюнными железами является нормальным 
физиологическим процессом, который может быть 
изменен при двусторонних подвижках фермента-
тивной активности крови.

Для язвенной болезни двенадцатиперстной 
кишки, как известно, характерны желудочная 
гиперсекреция, повышение уровня плазмопепси-
ногена и дебита уропепсиногена, панкреатическая 
гиперферментемия, что сопровождается повыше-
нием дебита и содержания пепсиногена и амилазы 

в слюне околоушных желез [11]. У больных после 
резекции желудка резко снижены содержание и 
дебит пепсиногена в слюне трех пар слюнных 
желез [11]. При остром панкреатите значительно 
повышены амилолитическая и липолитическая 
активность и дебит этих ферментов в слюне круп-
ных слюнных желез [11]. В сыворотке крови 
больных острым панкреатитом многократно повы-
шена активность p-амилазы и в 2 раза активность 
s-амилазы, при этом ротовая жидкость имеет 
повышенную общую амилолитическую активность 
за счет возросших активностей p- и s-амилаз. 
Последнее мы связываем с индуцирующим влия-
нием рекретируемой p-амилазы на синтез и секре-
цию s-амилазы [11].

В серии наших ранних работ была показана 
рекреторная способность желудочных, особенно 
пилорических, желез, которые понижают секре-
цию пепсиногена после резекции фундо-корпо-
ральной части желудка и вызванной этой опера-
цией гипопепсиногенемии. В опытах на собаках 
с изолированными фундальным и пилорическим 
желудочками была показана секреция ими амила-
зы и липазы в прямой зависимости от содержания 
этих ферментов в крови и секреторной активности 
желудочных желез. В экспериментах на собаках 
с изолированными желудочками большой и малой 
кривизны желудка отмечена бóльшая рекреция 
амилазы железами малой кривизны по сравне-
нию с железами большой кривизны, а рекреция 
липазы была примерно равной [9, 12]. Железы 
желудка человека натощак секретируют пепсино-
ген, амилазу и липазу [12].

Коснемся проблемы рекреции ферментов под-
желудочной железой. Длительное время ей зани-
малась группа американских ученных [30–34, 
40–42]. Недавно S.S. Rothman с коллегами под-
вели итог 25-летнего экспериментального труда в 
данном разделе панкреатологии [42]. На примере 
учета транспорта α-амилазы и химотрипсиноге-
на А по включенной в них радиометке и путем 
определения каталитической активности гидролаз 
исследователи пришли к заключению об энтеро-
панкреатической циркуляции синтезированных 
поджелудочной железой ферментов (опыты in 
vitro и in situ на кроликах и крысах). В этих 
экспериментах введенные в тонкую кишку и внут-
ривенно ферменты спустя короткое время выделя-
лись в составе панкреатического секрета. В про-
цессе их транспорта гландулоцитами происходили 
торможение синтеза ими одноименного фермента 
и стимуляция синтеза другого фермента: если 
инстиллировалась амилаза, то рекреция ее увели-
чивалась и тормозился синтез, но нарастал синтез 
химотрипсиногена; при инстилляции химотрипси-
ногена увеличивалась его рекреция и тормозился 
синтез, но нарастал синтез амилазы.

В те же годы в другой лаборатории на одном 
добровольце был проведен эксперимент, в котором 
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меченый трипсин вводился в дистальную часть 
двенадцатиперстной кишки и в первые 20 мин он 
был обнаружен в панкреатическом экзосекрете 
(1% от всосавшегося фермента, а всосалось его 
из кишки 50–70%) [42]. Участие поджелудочной 
железы в рециркуляции трипсина подтверждено и 
в наблюдениях 5 больных. Скорость элиминации 
из крови разных ферментов и их изоформ была 
неодинаковой [42]. В зимогенном секрете из вир-
сунгова протока человека амилолитическая актив-
ность на 7% обеспечивается α-амилазой слюнных 
желез (s-амилазой) [11, 13].

В составе желчи человека более 30 фермен-
тов, около трети из них гидролазы – липа-
за, амилаза, щелочная и кислая фосфатазы, 
α-глюкозидаза, трипсиноген, энтеропептидаза, 
лейцинаминопептидаза и др. Активность их в 
печеночной и пузырной желчи может разли-
чаться, но в целом она невелика и по большин-
ству гидролаз ниже, чем в плазме крови [17]. 
Происхождение гидролаз желчи разное, в том 
числе рекреторное [9, 17], о чем свидетельствует 
повышение активности и дебитов гидролаз желчи 
при увеличении активности гидролаз в крови 
после лигирования панкреатического протока и 
внутривенного введения желудочных и панкреа-
тических гидролаз [17].

Значительное количество гидролаз рекретиру-
ется из кровотока тонкой кишкой, что доказано 
опытами на разных моделях in vivo, in situ, 
in vitro. Основной аргумент рекреторного проис-
хождения гидролаз – повышение их содержания 
в составе компонентов кишечного сока в ранние 
сроки вызванной разными приемами гиперфер-
ментемии в хронических и острых эксперимен-
тах, а также высокая прямая корреляция между 
ферментативной активностью плазмы крови и 
кишечного сока в данных условиях [19, 28]. 
Экспериментальная гипоферментемия, как пра-
вило, снижала дебиты и активность гидролаз в 
составе кишечного сока [7, 9, 19, 28].

Описаны характерные морфологические транс-
формации кишечных эпителиоцитов в услови-
ях экспериментальных гиперферментемий, сви-
детельствующие о повышении их транспорт
ной (рекреторной) трансцеллюлярной активности 
путем пиноцитоза и синтетической активности. 
Последнее подтверждается тем, что в опытах 
сотрудников и руководителя данных работ 
(А.С. Пулатов) в повышенном количестве рекре-
тировалась не только панкреатическая α-амилаза, 
но и кишечная γ-амилаза, синтез которой инду-
цировался в условиях панкреатической гипер-
ферментемии, вызванной лигированием панкреа-
тического протока или внутривенным введением 
α-амилазы [19].

Рециркуляция ферментов  
пищеварительных желез  
и ее физиологическая роль

По итогам анализа энтеропанкреатической цир-
куляции панкреатических ферментов S.S. Rothman 
и соавт. [42] сделали вывод, что поджелудочная 
железа при известных темпе, времени и энергети-
ческой стоимости синтеза ферментного белка не 
может обеспечить все количество постпрандиаль-
но экзосекретируемого количества ферментов, и 
эта часть суммарного пула не превышает 25–50%. 
Для обеспечения постпрандиально фактически 
выделяемого в двенадцатиперстную кишу за 3 ч 
количества ферментов требуется 60 ч протеосин-
теза (необходимо 3 мин для синтеза одной моле-
кулы амилазы), при этом 1 г ткани за 1 ч может 
синтезировать 0,67 мг пищеварительных фермен-
тов. Для формирования одной пептидной связи 
белка необходимо 3,5 кДж/г энергии, а факти-
ческие энергетические затраты (выведенные по 
потреблению кислорода) могут обеспечить синтез 
только 4–15% фактически выделяемого в составе 
панкреатического экзосекрета ферментного белка. 
По заключению авторов, синтез гидролаз без 
многократного пополнения его всосавшимися из 
кишечника и циркулирующими с кровотоком фер-
ментами не может обеспечить потребность в них в 
процессе кишечного пищеварения.

Данная энергосберегающая естественная техно-
логия, подобная энтерогепатической циркуляции 
у человека желчных кислот с 4–12 циклами за 
1 сутки, снижает их синтез гепатоцитами до 10–
12% всего выделяемого количества – 0,2–0,6 г, 
хотя за это время в кишку поступает 12–36 г 
желчных кислот при их общем пуле в организме 
2,8–3,5 г, т. е. их синтезируется столько, сколько 
выводится из организма [13].

Циркулирующие с кровотоком гидролазы уча-
ствуют в обмене веществ организма и нами были 
отмечены анаболический эффект парентерально 
введенных пепсиногена, трипсиногена, амилазы 
и их включение в скелетные мышцы и органы 
пищеварения [16].

Рекретированные из крови в полость пище-
варительного тракта гидролитические фермен-
ты выполняют роль гидролаз нутриентов. Оба 
пула карбогидраз слюны (s- и p- α-амилазы и 
α-глюкозидаза) в составе пищевых комков, пере-
веденных из полости рта в полость желудка, до 
инактивации этих карбогидраз соляной кислотой 
желудочного сока, в глубине пищевого желудоч-
ного содержимого ведут значимое для пищева-
рительного конвейера переваривание углеводов 
[12, 13]. Не исключено участие рекретируемых в 
составе желудочного сока гидролаз в желудочном 
пищеварении.

Оба пула ферментов панкреатического секрета 
(синтезированных заново и рекретированных) 
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участвуют в кишечном пищеварении, хотя доля 
участия в нем рекретированных гидролаз не опре-
делена. Показано, в том числе работами нашей 
лаборатории, что гидролиз крахмала в тонкой 
кишке осуществляется не только секретированной 
в двенадцатиперстную кишку в составе панкреа-
тического сока α-амилазой, собственно кишечной 
γ-амилазой, но и рекретируемой тонкой кишкой 
из кровотока панкреатической α-амилазой [7, 
19]. Названные примеры иллюстрируют участие 
рекретируемого из циркулирующего с кровото-
ком пула гидролаз в так называемом собствен-
ном пищеварении макроорганизма. Понятно, что 
нарушение рециркуляции гидролаз отрицательно 
скажется на деятельности всего пищеварительного 
конвейера.

Гидролазы пищеварительных желез из кро-
вотока рекретируются и молочными железами в 
состав молока лактирующих женщин. В период 
грудного вскармливания детей гидролазы молока 
принимают участие в аутолитическом пищева-
рении – гидролизе нутриентов молока в еще не 
окончательно морфофункционально сформиро-
ванном пищеварительном тракте ребенка [2, 6]. 
При снижении ферментного потенциала пищева-
рительных желез лактирующей женщины умень-
шаются содержание и дебит гидролаз в составе 
ее молока по срокам лактации – самое высокое 
содержание гидролаз в молозиве резко понижа-
ется в переходном и зрелом молоке и становится 

минимальным к завершению молочного вскармли-
вания ребенка и лактации [6, 8, 13].

Получены экспериментальные и клиничес-
кие данные об участии пищеварительных желез 
и циркулирующих с кровотоком их гидролаз 
в формировании гидролитической активности 
околоплодных вод. В учении об амниотрофном 
питании и аутолитическом пищеварении при нем 
постулируется определенная роль этих гидролаз. 
Они транспортируются плацентой из кровотока 
беременной женщины в околоплодные воды, в 
составе которых ферменты в результате глотания 
и дыхательных движений переходят в формиру-
емый пищеварительный тракт плода во второй 
половине беременности [6, 8].

Еще одна роль транспортированных в крово-
ток и циркулирующих в его составе ферментов 
– сигнальная. Она состоит в модуляции фермен-
товыделительной деятельности пищеварительных 
желез, а также других функций [3, 14, 15, 29, 
35–39, 44–46]. Рассмотрение этих эффектов за 
пределами задач настоящего обзора. В нашей 
лаборатории многолетними экспериментальны-
ми исследованиями, обобщенными в нескольких 
статьях и монографиях [10, 12, 13], показано, 
что плазмопепсиноген усиливает экзосекрецию 
панкреатических ферментов, если она невелика, 
будучи стимулированной малыми дозами холе-
цистокинина с секретином, но панкреатическую 
гиперсекрецию, стимулированную высокими доза-

ми этих гормонов, плазмопепсиноген 
понижает [10]. Желудочная секре-
ция, в первую очередь пепсиноге-
на, усиливается эндо- и экзогенным 
трипсиногеном [20, 21].

Не останавливаясь в деталях на 
описанных ранее результатах этих 
экспериментов, правомочно сделать 
вывод об аргументированности сиг-
нальной роли транспортированных 
в кровоток и циркулирующих в его 
составе гидролитических ферментов, 
оказывающих модулирующее влия-
ние в регуляции секреторной дея-
тельности главных пищеварительных 
желез. Об этом же свидетельствуют 
приведенные выше результаты экс-
периментов S.S. Rothman на изо-
лированных in vitro поджелудоч-
ных железах кроликов с изменением 
секреции панкреатических фермен-
тов (амилазы и химотрипсиногена) в 
ответ на введение разного количества 
этих ферментов в инкубационный 
раствор, что по замыслу исследова-
телей в разных вариантах моделиро-
вало концентрацию циркулирующих 
в кровотоке панкреатических фер-
ментов.

Циркуляция гидролаз пищеварительных желез
А, Б – ферментсинтезирующие гландулоциты; 1 – синтез фермен-
тов; а – экзосекреция ферментов; 2 – интрагландулярный пул под-
лежащих рекреции ферментов; б – рекреция ферментов; д – обра-
зованный двумя пулами ферментов (а, б) общий их экзосекреторный 
транспорт в полость пищеварительного тракта, в – эндосекреция 
ферментов в кровоток; 3 – тонкокишечный химус; е – резорбция 
ферментов из полости тонкой кишки в кровоток и транспорт из него 
в гландулоциты; г – транспорт ферментов из циркулирующего с 
кровотоком эндосекреторного пула гландулоцитами аутожелезы и 
иных пищеварительных желез; ж – ренальная и экстраренальная 
экскреция ферментов из кровотока; з – инактивация и деградация 
ферментов;   0  – ферменты в кровотоке
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В последние годы модулирующая роль протеи-
наз планомерно исследуется в связи с открытием 
протеиназо-активируемых рецепторов во многих 
органах многих физиологических систем, в том 
числе системы пищеварения. В одной из публика-
ций на эту тему протеиназы названы гормонопо-
добными веществами [39]. Мы же на основании 
полученных нами данных многочисленных экспе-
риментов полагаем, что сигнальными модулирую-
щими свойствами обладают не только протеиназы, 
но и амилаза и липаза, и спустя какое-то время, 
возможно, будут открыты воспринимающие их 
рецепторы, играющие совместно с рефлекторны-
ми и гормональными механизмами определенную 
роль в коррекции функций экзосекретирован-
ными, а также эндосекретированными и резор-
бированными, циркулирующими с кровотоком и 
через пищеварительный тракт гидролитическими 
ферментами.

Заключение

Итак, как показано на рисунке, ферментсинте-
зирующие гландулоциты (А, Б) пищеварительных 
желез синтезируют (1) и экзосекретируют (а) 
гидролитические ферменты в полость пищевари-
тельного тракта. В составе экзосекрета есть и пул 
рекретируемых ферментов (б). Объединенные 
два пула гидролаз (д) производят полостной 
гидролиз нутриентов (3) в желудочно-кишечном 
тракте. Пул внутриклеточно депонированных 
ферментов (2) сформирован эндосекретирован-
ными в кровоток ферментами (в) других желез 
и ферментами (г) аутожелезы, а также фермен-
тами, резорбированными из тонкой кишки (е). 
Эндосекретированные (в) и резорбированные из 

протоков желез и тонкой кишки ферменты (е), 
ферменты, циркулирующие в системном кровото-
ке, как и экзосекретируемые гидролазы, обладают 
свойствами сигнальных молекул.

Из полости двенадцатиперстной кишки экзо-
секретированные панкреатические гидрола-
зы осуществляют саморегуляцию экзосекреции 
ферментов поджелудочной железы по принципу 
селективного и генерализованного возвратного 
торможения, адаптируя секреторный процесс к 
нутритивному составу и свойствам дуоденального 
химуса [10, 13].

Эндосекретированные и резорбированные пан-
креатические гидролазы также обладают свойс-
твом ингибиторов экзосекреции поджелудочной 
железы (что изображено на рисунке стрелками от 
тонкой стрелки «б» со знаком «–»). Как сказано 
выше, это относится к торможению экзосекреции 
одноименного фермента, но при этом одновре-
менно индуцируются синтез и экзосекреция раз-
ноименного фермента (что изображено стрелками 
со знаком «+»).

В поддержании относительного постоянства 
содержания и активности гидролаз в кровотоке 
существенное значение имеет регулируемое удале-
ние их посредством ренальных и экстраренальных 
механизмов экскреции (ж) и деградации молекул 
гидролаз под действием сериновых протеиназ 
крови и тканей (з).

Немаловажно, что протеиназы плазмы крови, 
связанные с их специфическими ингибиторами, 
утратив частично или полностью каталитические 
свойства, сохраняют свойства лигандов мембран-
ных рецепторов гландулоцитов, лейомиоцитов и 
кишечных эпителиоцитов органов системы пище-
варения [4].
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Роль депрессии в формировании  
симптомов функциональной диспепсии
Д.Б. Колесников, С.И. Рапопорт, Л.А. Вознесенская, М.И. Расулов
(Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова)

Цель исследования. Выявить роль психической 
патологии, в частности депрессивных расстройств, 
в формировании симптомов функциональной дис-
пепсии.

Материал и методы. Обследованы 53 пациен-
та с жалобами на боли, жжение, тошноту, отрыж-
ку, вздутие живота, раннее насыщение, тяжесть и 
переполнение в области эпигастрия. Для верифи-
кации диагноза «функциональная диспепсия» все 
обследованные согласно результатам эзофагога-
стродуоденоскопии были разделены на две группы. 
В первую группу вошли 18 больных, у которых нали-
чие диспептических жалоб соответствовало эндо
скопической картине (эрозивный эзофагит, эрозив-
ный гастродуоденит). Данная группа в дальнейшем 
была исключена из исследования. Вторая группа 
(35 человек) была представлена пациентами с функ-
циональной диспепсией, у которых клинические 
проявления заболевания не могли быть полностью 
объяснены выявленными органическими измене-
ниями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) – недо-
статочность кардии, атрофический и поверхностный 
гастрит.

Результаты. Психопатологическое и психоди-
агностическое исследования показали, что у всех 
пациентов с функциональной диспепсией были 
выявлены симптомы тревоги и признаки депрес-
сивного расстройства. При этом депрессия средней 
тяжести определялась у 20 (57,1%) больных, тяже-
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Role of depression in development of functional dyspepsia symptoms

D.B. Kolesnikov, S.I. Rapoport, L.A. Voznesenskaya, M.I. Rasulov

Aim of investigation. To reveal a role of a psycho-
logical distress, in particular depressive disorders, in 
development of symptoms of functional dyspepsia.

Material and methods. Overall 53 patients with 
complaints of pain, burning, nausea, eructation, flatu-
lence, early satiety, heaviness and distension in epigas-
trium were investigated. For verification of the «func-
tional dyspepsia» diagnosis all patients were divided 
into two groups according to results of esophagogas-
troduodenoscopy. The first group included 18 patients 
at whom presence of dyspeptic complaints conformed 
the endoscopic pattern (erosive esophagitis, erosive 
gastroduodenitis). This group has been excluded from 
the further study. The second group (35 patients) has 
been represented by patients with functional dyspepsia 
at whom clinical symptoms could not be completely 
explained by the revealed organic changes of gas-
tro-intestinal tract (GIT) – lower esophageal sphincter 
incompetence, atrophic and superficial gastritis.

Results. Psychopathologic and psycho-diagnos-
tic investigations have shown, that at all patients with 
functional dyspepsia symptoms of anxiety and depres-
sive disorder have been revealed. Thus moderate 
depression was detected in 20 (57,1%) patients, severe 
depression – in 15 patients (42,9%). The level of anxiety 
by Spielberger scale in 11 patients was in the range of 
31–45 points that indicates moderate degree of anxiety, 
while in 9 patients the anxiety reached severe degree 
(>46 points).
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лая депрессия – у 15 (42,9%). Уровень тревоги по 
шкале Спилбергера у 11 больных был в пределах 
31–45 баллов, что свидетельствовало об умеренной 
степени тревоги, в то время, как у 9 обследованных 
тревога достигала выраженной степени (>46 бал-
лов).

Выводы. Полученные данные позволяют в 
достаточной степени достоверно судить о том, что 
у пациентов с функциональной диспепсией симпто-
мокомплекс нарушений со стороны ЖКТ формиру-
ется за счет клинических проявлений депрессивного 
расстройства и тревоги.

Ключевые слова: функциональная диспепсия, 
психические расстройства, депрессия, тревога.

В современной международной классифика-
ции болезней МКБ-10 диспепсия выделена 
в самостоятельную единицу К30. Стоит 

отметить, что в данном случае речь идет о неко-
ем болезненном состоянии, которое объединяет 
ряд характерных признаков. Так, понятие «дис-
пепсия» формулируется как симптомокомплекс, 
включающий боль и жжение в подложечной обла-
сти, тяжесть и чувство переполнения в эпигастрии 
после еды, раннее насыщение, вздутие живота, 
тошноту, рвоту, отрыжку и другие симптомы [2]. 
Очевидно, сочетание вышеуказанных симптомов 
может быть обусловлено целым рядом причин, и 
МКБ-10 указывает их в следующем порядке: дис-
пепсия может быть аллергическая, врожденная, 
желудочно-кишечная, профессиональная, рефлек-
торная, функциональная, что создает еще больше 
проблем для конкретизации понимания этой нозо-
логической формы. Для упрощения ситуации при-
нято разделение данного состояния на органиче-
скую диспепсию, обусловленную инструментально 
и лабораторно подтвержденными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), и функ-
циональную (неязвенную) диспепсию (ФД) в слу-
чаях, когда заболевания обнаружить не удается.

Данный подход значительно облегчает такти-
ку лечения с учетом патогенетических механиз-
мов болезней, вызвавших состояние диспепсии. 
Однако при этом остается ряд нерешенных вопро-
сов. В частности, отсутствие грубой органической 
патологии, определяющей симптоматику ФД, не 
дает возможности сформировать тактику лечения 
таких больных. В то же время дискуссия об эти-
ологии и патогенезе функциональной диспепсии 
в основном затрагивает проблему наибольшей 
значимости того или иного фактора в развитии 
симптомов, не определяя сущности заболевания.

S. Cucchiara c соавт. [10–12] в ряде работ, 
посвященных электрогастрографии при ФД, пока-
зали, что для таких симптомов, как тошно-
та, ощущение переполнения в желудке, быстрое 
насыщение, боли в эпигастрии соответствуют 
резкие изменения на электрогастрограмме – от 

брадигастрии к тахигастрии. В. Pfaffenbach [20] 
на основании сравнения различной органической 
патологии ЖКТ указывает на значительно боль-
шую долю случаев тахигастрии среди больных 
с функциональной диспепсией, чем у больных с 
язвенной болезнью, онкологическими поражени-
ями желудка и др. В свою очередь, 8-недельный 
курс лечения препаратом цизаприд нормализовал 
моторику желудка, что привело к полной редук-
ции симптомов ФД. Двойное слепое исследование 
S.F. Wood с соавт. [23] также доказало эффек-
тивность прокинетика цизаприда у 11 пациентов с 
диспепсией по сравнению с плацебо.

В свою очередь, Я.С. Циммерман [6], указывая 
на ведущую роль нарушений моторики желуд-
ка в формировании симптомов функциональ-
ной диспепсии, утверждает, что единственным 
твердо установленным патогенетическим факто-
ром является изменение двигательной (моторно-
эвакуаторной) функции желудка и двенадца-
типерстной кишки (ДПК). По мнению автора, 
«симптомы функциональной диспепсии формиру-
ются с возникновением дисритмии желудка после 
приема пищи. Большое значение имеет также 
расстройство «аккомодации», т. е. отсутствие рас-
слабления его проксимальных отделов, ведущее за 
собой повышение интрагастрального давления, что 
и ведет к дискомфорту и болевым ощущениям».

Другим направлением в исследовании патоге-
неза функциональной диспепсии является изуче-
ние роли инфекции Helicobacter pylori, вопрос 
об участии которой в формировании симптомов 
сохраняется до настоящего времени. Так, про-
веденное I. Novoa Reyes с соавт. [19] в 2010 г. 
исследование показало, что эрадикация микроор-
ганизма значительно улучшила состояние паци-
ентов. Это позволило авторам косвенно судить о 
непосредственном участии Н. pylori в формирова-
нии симптомов. Однако еще в 2001 г. J. Hammer 
с соавт. [15] поставили под сомнение значение 
эрадикации при функциональной диспепсии, ука-
зывая на ее малую эффективность и отсутствие 
приводимых в исследованиях достоверных дан-

Conclusions. Obtained data allow to judge quite 
convincingly that at patients with functional dyspep-
sia the symptom-complex of disorders related to GIT 
develops due to clinical manifestations of depression 
and anxiety.

Key words: functional dyspepsia, psychological 
disorders, depression, anxiety.
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ных о том, что Н. pylori вызывает функциональ-
ную диспепсию. Подобное заключение сделал 
позже и L.E. Mazzoleni с соавт.[17], который на 
выборке из 91 пациента обнаружил недостаточ-
ную эффективность эрадикационной терапии при 
ФД и отсутствие связи между инфицированием 
Н. pylori и симптомами заболевания.

В научной литературе обсуждается также роль 
пептического фактора. Так, S.J. Veldhuyzen van 
Zanten [22] в своем обзоре пишет об эффектив-
ности ингибиторов протонной помпы при лече-
нии рассматриваемой категории больных. Однако 
Я.С. Циммерман [6], анализируя предыдущие 
исследования, не нашел убедительных данных о 
влиянии пептического фактора на формирование 
симптомов ФД. Из всех причин, влияющих на ее 
развитие, доказана роль только табакокурения.

Дискуссия о причинах и развитии функцио-
нальной диспепсии длится до сих пор. Вместе 
с тем публикации последних лет [8, 13, 16, 18] 
показали, что проблема этиологии, патогенеза, 
диагностики и лечения данного заболевания до 
сих пор рассматривается в рамках традиционных 
направлений. При этом большинство авторов 
приходят к выводу о необходимости комплекс-
ного лечения, которое, как правило, осущест-
вляется методом подбора и в большей степени 
носит эмпирический характер, на что указывают 
D.Y. Graham и M.J. Rugge [14].

Таким образом, к настоящему времени не 
удалось выделить ведущего этиологического фак-
тора в патогенезе формирования симптомов функ
циональной диспепсии, так же как определить 
наиболее эффективные подходы к терапии этого 
заболевания.

С нашей точки зрения, необходимо выделить 
ряд сообщений, касающихся психического состо-
яния пациентов с ФД. Так, E.J. Bennet с соавт. 
[9] после проведенного психологического обсле-
дования 28 пациентов с ФД указали на взаимо-
связь снижения скорости эвакуации из желудка 
с хроническими стрессовыми нагрузками, попыт-
ками больных сдерживать раздражение, гнев, со 
стремлением «собраться с духом» перед небла-
гоприятными обстоятельствами. J.E. Richter [21] 
установил, что для пациентов с ФД характерны 
повышенная тревожность, склонность к депрессии 
и невротизм. Однако при этом автору не удалось 
выявить характерный индивидуальный психо-
логический профиль реакции этих пациентов на 
острый стресс.

В свою очередь, В.В Марилов [5], выделяя 
из всех психосоматических заболеваний ЖКТ 
так называемые «гастралгии», дает подробное 
описание психического профиля больных с этими 
состояниями, где выделяет такие личностные осо-
бенности, как повышенная тревожность и неуве-
ренность в своих силах, ранимость, неспособность 
проявить свои эмоции, ригидность и упрямство. 

При этом подчеркивается, что возникновению 
болезни предшествовали длительные стрессовые 
нагрузки.

На необходимость учета психических механиз-
мов в возникновении функциональной диспепсии 
указывают Я.С. Циммерман [6] и А.А. Шептулин 
[7], отмечающие значительное ускорение редукции 
симптомов ФД при использовании в комбиниро-
ванной терапии, наряду с прокинетиками и инги-
биторами протонной помпы, антидепрессантов.

С целью уточнить распространенность психи-
ческих расстройств, их синдромальную харак-
теристику, степень выраженности, а также роль 
психопатологических симптомов в формировании 
жалоб при ФД было проведено данное исследо-
вание.

Материал и методы исследования

Критерием включения в исследование было 
наличие клинических симптомов ФД.

Критерии исключения: выявление при инстру-
ментальном обследовании органической патологии 
(язвенная болезнь, эрозивные поражение слизис-
той оболочки желудка, ДПК, пищевода, опухоли 
органов ЖКТ, заболевания печени, желчного 
пузыря, поджелудочной железы, кишечника), 
наличие сопутствующей патологии внутренних 
органов.

При обследовании пациентов использовались 
следующие методы: клинические, лаборатор-
ные, эндоскопический, ультразвуковой, клини-
ко-психопатологический и психодиагностический  
(с использованием шкал депрессии СЕS-D и тре-
воги Спилбергера).

Обследованы 53 пациента (18 мужчин, 35 
женщин) с жалобами, характерными для функ-
циональной диспепсии. Средний возраст больных 
составил 43±2,3 года. Текущее обострение наблю-
далось на протяжении 3±0,5 мес.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Выраженность жалоб оценивалась по 4-балль-
ной шкале (см. рисунок).

Результаты клинического обследования показа-
ли, что жалобы на дискомфорт в верхних отделах 
ЖКТ были достаточно выраженными у подавляю-
щего большинства больных. Именно эти жалобы 
и были причиной обращения к гастроэнтерологу.

С целью верификации диагноза «функцио-
нальная диспепсия» все обследованные согласно 
данным эзофагогастродуоденоскопии были раз-
делены на две группы. В первую группу вошли 
18 больных, у которых наличие диспептических 
жалоб соответствовало эндоскопической картине 
(эрозивный эзофагит, эрозивный гарстродуоде-
нит). Учитывая поставленные задачи и критерии 
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отбора, указанная группа в дальнейшем была 
исключена из исследования. Вторая группа (35 
человек) была представлена пациентами, у кото-
рых клинические проявления заболевания не 
могли быть полностью объяснены выявленными 
органическими изменениями ЖКТ. Это позволило 
в данном случае поставить диагноз функциональ-
ной диспепсии. Преобладали такие изменения, 
как недостаточность кардии, атрофический и 
поверхностный гастрит. Очевидно, что выявлен-
ная патология не может объяснить всей тяжести 
клинической картины.

Результаты психопатологического и психоди-
агностического исследования показали, что у всех 
пациентов с ФД были выявлены симптомы тревоги 
и признаки депрессивного расстройства. При этом 
депрессия средней степени тяжести определялась 
у 20 (57,1%) больных, тяжелая депрессия – у 15 
(42,9%). Уровень тревоги по шкале Спилбергера 
у 11 пациентов был в пределах 31–45 баллов, 
что свидетельствовало об умеренной ее выражен-
ности, в то время как у 9 обследованных тревога 
достигала значительной степени (>46 баллов). У 
15 человек тревожность была низкая. Таким обра-
зом, более половины пациентов имели достаточно 
выраженные беспокойство, озабоченность, невро-
тические симптомы.

Приступая к обсуждению полученных данных, 
необходимо сказать, что психические расстройства 
довольно часто встречаются в общесоматической 
сети. По данным В.Х. Василенко, они выявляются 
примерно у 15% больных гастроэнтерологического 
профиля. В свою очередь, среди пациентов мно-

гопрофильного стационара было выявлено до 70% 
страдающих психическими нарушениями [3], в то 
время как по данным ВОЗ до 25% всего населе-
ния страдает депрессиями. Таким образом, можно 
было бы изначально предположить о достаточно 
большой доле психических нарушений, в частно
сти депрессивных расстройств, среди пациентов 
с ФД, тем более, что указания на несоответствие 
между тяжестью поражения слизистой оболочки 
верхних отделов ЖКТ и выраженностью диском-
форта, вызванного комплексом диспептических 
симптомов, прослеживается практически во всех 
работах.

Следует отметить, что собственно депрессив-
ные расстройства часто сопровождаются рядом 
соматовегетативных симптомов [1]. В их числе 
не последнее место занимают расстройства функ
ций ЖКТ. Так, нарушения в пищеварительной 
системе (неприятный вкус во рту, боли в живо-
те, нарушения моторики желудка и кишечника, 
проявляющиеся запорами, тошнотой, позывами 
на рвоту, изменение аппетита, массы тела) наря-
ду с подавленностью, чувством тоски, сниже-
нием активности, заторможенностью являются 
одним из облигатных признаков депрессивного 
расстройства. Вместе с тем симптомы тревоги, 
беспокойства, вплоть до панических атак, часто 
выявляются при функциональных заболеваниях 
ЖКТ [4].

Учитывая эти данные, а также указания на 
то, что в ряде случаев комбинация традиционных 
препаратов, используемых при функциональной 
диспепсии, с психотропными средствами дает 
более ощутимый эффект и быстрое наступление 
ремиссии, полученные в ходе настоящего иссле-
дования результаты можно интерпретировать 
следующим образом. У пациентов с ФД симпто-
мокомплекс нарушений со стороны ЖКТ скорее 
всего формируется за счет клинических про-
явлений тревоги и депрессивного расстройства. 
С одной стороны, амплификация (наложение) 
симптомов психических расстройств на имею-
щиеся субклинические проявления патологии 
ЖКТ является отягощающим фактором течения 
функциональной диспепсии и определяет недо-
статочную эффективность традиционных методов 
терапии. С другой стороны, собственно симптомы 
депрессии и тревоги могут клинически проявлять 
себя (особенно при тяжелых формах депрессий и 
панических атаках) как функциональная диспеп-
сия, маскируясь таким образом под соматическое 
заболевание.

Выводы

Более, чем у половины обследованных с симп
томами диспепсии органические изменения ЖКТ 
не могли определять тяжесть клинической карти-
ны и жалоб.
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В свою очередь, депрессивное расстройство 
было определено у всех больных с ФД, при этом 
среди выявляемых нарушений велика доля тре-
вожных расстройств.

Результаты исследования дают возможность 
утверждать положение о непосредственном учас-
тии психических расстройств в формировании 
симптомов функциональной диспепсии.

Мультидисциплинарный подход к диагности-
ке и лечению ФД позволит не только адекватно 
оценить состояние больных, но и использовать 
лечение с применением фармакотерапии, учиты-
вая роль психических нарушений в этиологии и 
патогенезе данной патологии.
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Цель исследования. Целью исследования яви-
лось повышение чувствительности и специфичности 
эндоскопического метода исследования в диагнос-
тике нейроэндокринных опухолей (НЭО) желудка.

Материал и методы. Разработан комплексный 
эндоскопический подход в диагностике НЭО желуд-
ка, включающий стандартную методику, осмотр 
слизистой оболочки в узком спектре света (NBI) 
как в самостоятельном варианте, так и в сочета-
нии с оптическим увеличением изображения в 115 
раз и последующее исследование патологическо-
го очага с использованием эндосонографии (EUS). 
Указанным методом было обследовано 53 пациента 
с НЭО желудка, наблюдавшихся в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина РАМН в период с 2001 по 2010 г.

Результаты. Анализ полученных данных позво-
лил определить три макроскопических формы НЭО 
– плосковозвышающуюся, полиповидную, инфиль-
тративную и выявить для них характерные эндо
скопические и эндосонографические критерии при 
различных возможных вариантах осмотра.

State-of-the art of endoscopic semeiology of neuroendocrine  
tumors of the stomach

I.B. Perfil’yev, V.V. Delektorskaya, Yu.P. Kuvshinov, B.K. Poddubny,  
G.V. Ungiadze, S.S. Pirogov, O.A. Malikhova

Aim of investigation. The aim of investigation was 
improve sensitivity and specificity of endoscopic meth-
od of investigation in diagnostics of neuroendocrine 
tumors (NET) of the stomach.

Material and methods. The complex endoscopic 
approach in diagnostics NET of the stomach was devel-
oped, that included standard examination, narrow-band 
imaging (NBI) both as independent study and in combi-
nation to optical magnification of the image (x115) and 
subsequent endoscopic ultrasound investigation (EUS) of 
the pathological focus. This method had been applied in 
53 cases with NET of the stomach in N.N.Blokhin Russian 
Scientific oncological center of the Russian Academy of 
Medical Science in a period from 2001 to 2010.

Results. Analysis of obtained data has allowed to 
determine three macroscopic forms of NET – sessile, 
pedunculated and infiltrative and to reveal characteris-
tic endoscopic and endosonographic criteria at various 
optional diagnostic approaches.

Conclusions. Application of the complex endoscopic 
approach has allowed to develop endoscopic semeio
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Выводы. Использование комплексного эндоско-
пического подхода позволило разработать эндоско-
пическую семиотику НЭО желудка. Она включает в 
себя комплекс эндоскопических и эндосонографи-
ческих признаков, характерных только для назван-
ного вида новообразований и дает возможность 
проводить достаточно точную дифференциальную 
диагностику с другими видами эпителиальных и 
неэпителиальных опухолей желудка. Кроме того, 
значительно облегчается отбор больных для выпол-
нения органосохраняющих малоинвазивных ради-
кальных эндоскопических вмешательств.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли, 
карциноид, эндоскопия.

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) пред-
ставляют собой разнородную группу зло-
качественных новообразований, которые 

развиваются из нейроэндокринных клеток, выпол-
няющих регуляторную функцию и расположенных 
диффузно по всему организму [4]. Большая часть 
НЭО развивается в органах пищеварительной 
системы из различных типов нейроэндокринных 
клеток, образующих диффузную эндокринную 
систему (ДЭС) желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) [8, 16]. Ретроспективный анализ базы 
данных пациентов SEER Национального онко-
логического института США (NCI) за последние 
30 лет показал увеличение заболеваемости НЭО 
пищеварительной системы на 500–720% [16, 25].

Начало изучению диффузной нейроэн-
докринной системы ЖКТ относиться к концу 
19 века, когда в 1897 г. профессор Харьковского 
Императорского университета Н.К. Кульчицкий 
описал энтерохромаффинные клетки в эпителии 
тонкой кишки, названные в последующем его 
именем [1, 12]. Термин «карциноид» предложил 
S. Oberndorfer в 1907 г. при описании медленно 
растущих опухолей тонкой кишки, схожих по 
своей структуре с раком, но обладающих менее 
агрессивным клиническим течением заболевания 
[9, 18]. В 1914 г. А.Р. Masson выдвинул гипо-
тезу о существовании диффузного эндокринного 
органа, который образует клетки Кульчицкого 
[15]. Дальнейшее изучение показало, что именно 
из клеток ДЭС развиваются эпителиальные НЭО 
пищеварительного тракта (карциноиды).

Ранее широко распространенный термин «кар-
циноид», который объединял всю группу нейроэн-
докринных новообразований, на данный момент 
для всех органов ЖКТ заменен диагностически-
ми определениями «нейроэндокринная опухоль 
/ нейроэндокринная карцинома» и применя-
ется только для облегчения взаимопонимания 
при описании высокодифференцированных НЭО 
либо в контексте карциноидного синдрома [23]. 
В классификацию Всемирной организации здра-

воохранения (WHO 2000) впервые были включе-
ны основные критерии оценки злокачественного 
потенциала и прогноза рассматриваемой категории 
новообразований [24]. В дальнейшем Европейским 
обществом по изучению нейроэндокринных опухо-
лей (ENETS) предложена дополнительная систе-
ма определения степени злокачественности НЭО 
ЖКТ (Grade – G1, G2, G3), основанная на оцен-
ке пролиферативной активности опухолевых кле-
ток (количества митозов и индекса Ki-67) [5, 21].

В 2010 г. Всемирной организацией здравоохра-
нения разработана новая классификация нейроэн-
докринных новообразований желудочно-кишечно-
го тракта [2, 3]. В соответствии с этой классифи-
кацией (WHO 2010) для обозначения всей группы 
новообразований диффузной эндокринной систе-
мы ЖКТ предложен термин нейроэндокринные 
неоплазмы (НЭН), который объединяет нейро-
эндокринные опухоли (НЭО) любой степени зло-
качественности и нейроэндокринные карциномы 
(НЭК), к которым отнесены только низкодиффе-
ренцированные новообразования высокой степени 
злокачественности.

Для нейроэндокринных неоплазм желудка 
выделяют следующие основные категории ново-
образований.

Нейроэндокринная опухоль:
НЭО G1 (карциноид),
НЭО G2.

Нейроэндокринная карцинома:
крупноклеточная НЭК,
мелкоклеточная НЭК.

Смешанная адено-нейроэндокринная карцино-
ма (САНЭК):

ЕС-клеточная, серотонин-продуцирующая 
НЭО,
гастрин-продуцирующая НЭО.

Каждая категория НЭН желудка имеет харак-
терные особенности с учетом клинико-морфологи-
ческих критериев (размер опухоли, глубина опу-
холевой инвазии стенки органа, наличие инвазии 
сосудов, периневральной инвазии, метастазов в 

logy of gastric NET. It includes complex of endoscopic 
and endosonographic signs, characteristic only for this 
type of neoplasms and provides quite exact differential 
diagnostics with other forms of epithelial and non-epi-
thelial tumors of the stomach. Besides that, selection 
of patients for organ-sparing noninvasive radical endo-
scopic interventions is considerably facilitated.

Key words: neuroendocrine tumors, carcinoid, 
endoscopy.
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лимфатических узлах и отдаленных органах), а 
также пролиферативной активности опухолевых 
клеток и специфического типа клеток, определя-
ющего секреторный профиль опухоли (табл. 1). 
НЭО желудка формируются в большинстве 
случаев (90%) из энтерохромаффиноподобных 
(ECL) клеток, реже могут возникать из G-клеток 
антрального отдела желудка [13, 22].

Кроме того, данная классификация (WHO 
2010) включает рекомендации по TNM стадирова-
нию для каждого анатомического места развития 
опухоли (AJCC-UICC-WHO 2010). Для НЭО 
желудка эти рекомендации полностью совпада-
ют с предложениями Европейского общества по 
изучению нейроэндокринных опухолей (ENETS 
2006–2007).

Заболеваемость НЭО желудка относительно 
невелика и составляет 2–3 случая на 100 000 
населения в год [7, 10, 17]. По наблюдениям 
J.D. Godwin [6], частота встречаемости таких 
новообразований не превышает 7,7% среди всех 
опухолей нейроэндокринной природы и 0,3–1% 
среди всех опухолей желудка. Коэффициент 
заболеваемости НЭО желудка у женщин выше и 
по данным программы SEER соотношение пока-
зателей у мужчин и женщин составляет 0,57 [17]. 
Большинство НЭО желудка являются высоко-
дифференцированными, гормонально неактивны-
ми новообразованиями, возникают особенно часто 
в кислотопродуцирующей зоне слизистой оболоч-
ки тела и свода желудка. Гормонально-активные 

опухоли встречаются редко и составляют около 
1% всех НЭО данного органа [7].

Общепринятой является также патогенетичес-
кая классификация НЭО желудка, предложенная 
G. Rindi [20, 21, 22], согласно которой высоко-
дифференцированные новообразования подразде-
ляются на три основных типа.

I тип (ассоциированный с атрофическим гаст-
ритом) – гастрин-зависимый. Это наиболее часто 
встречающийся вариант неоплазмы, который 
наблюдается в 70–80% случаев всех НЭО желудка. 
Для него характерен мультицентричный характер 
роста опухоли с преимущественным поражением 
тела желудка. Течение указанного типа НЭО 
является наименее агрессивным, не сопровожда-
ется специфической клинической симптоматикой, 
метастазирование наблюдается крайне редко (при 
достижении опухолью размеров свыше 1 см – не 
более чем в 2–5% случаев). В мировой литературе 
не описано ни одного летального исхода при этом 
варианте заболевания.

II тип (гастринома, синдром Золлингера–
Эллисона) – менин-зависимый, гастрин-связанный. 
Встречается в 5–6% случаев всех НЭО желудка. 
Большинство гастрином являются спорадически-
ми опухолями, однако приблизительно 12% обу-
словлены аутосомно-доминантным наследствен-
ным заболеванием – множественной эндокринной  
неоплазией 1-го типа  (MEN1). Для течения этого 
типа НЭО характерны часто рецидивирующие 
доброкачественные изъязвления в желудке и луко-

Таблица 1
Морфологические особенности основных типов нейроэндокринных опухолей желудка

1. НЭО G1 (синонимы:  
высокодифференцированная  
нейроэндокринная опухоль,  
«карциноид»)

Опухоль отличается низким злокачественным потенциалом, состоит 
главным образом из анастомозирующих трабекулярных и железистых 
структур. Клетки опухоли относительно правильной формы, атипия 
отсутствует либо выражена умеренно. Эта категория новообразований 
ограничена слизистой оболочкой или подслизистым слоем и имеет раз-
меры менее 1 см. Ангиоинвазия отсутствует. Индекс пролиферации  
Ki-67 (cloneMIB-1) в опухолевых клетках менее 2%

2. НЭО G2 (синоним:  
высокодифференцированная  
нейроэндокринная карцинома)

Состоит из эпителиальных клеток с умеренной атипией, формирую-
щих солидные или трабекулярные структуры. Часто имеется глубокая 
инвазия стенки желудка и обнаруживаются метастазы в регионарных 
лимфатических узлах. Размеры опухоли обычно более 1 см. Нередко 
наблюдается периневральная и ангиоинвазия. Индекс пролиферации 
Ki-67 3–20%

3. НЭК G3 (синоним:  
низкодифференцированная  
нейроэндокринная карцинома)

К этой категории относятся эпителиальные опухоли с высоким зло-
качественным потенциалом, состоящие из малого и среднего размера 
клеток с умеренной атипией. Опухолевые клетки формируют солидные 
или нерегулярные структуры. Опухоль, как правило, больших раз-
меров с глубокой инвазией. В ней часто развиваются некрозы вплоть 
до перфорации стенки органа, выражены периневральная инвазия, 
ангиоинвазия, регионарное и отдаленное метастазирование. Индекс 
пролиферации Ki-67 более 20%, часто определяется положительный 
белок p53

4. САНЭК – смешанная  
адено-нейроэндокринная  
карцинома (синоним:  
смешанная эндо-экзокринная 
карцинома)

Редкие биморфологические опухоли, состоящие из значительного 
количества экзокринных клеток в сочетании с нейроэндокринным ком-
понентом, составляющим не менее 30%. Биологическое поведение опу-
холи зависит от агрессивности экзокринного компонента
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вице двенадцатиперстной кишки с неспецифиче-
скими клиническими проявлениями. Достаточно 
часто наблюдается мультицентричный характер 
роста опухоли. Метастазирует в 10–30% случаев. 
Летальные исходы, обусловленные опухолевым 
процессом, составляют менее 10%.

III тип – спорадический, гастрин-независимый. 
Среди всех НЭО желудка частота его встречаемо-
сти составляет, по разным данным, от 14 до 25%. 
Отличается от НЭО I и II типов значительно 
большей агрессивностью. Для спорадического 
типа НЭО характерно наличие единичного очага 
поражения, в 70% случаев размерами более 1 см. 
Часто данный тип опухоли выявляется уже при 
распространенном процессе, что обусловлено ее 
достаточно быстрым локальным ростом, а также 
высоким метастатическим потенциалом. При пер-
вичном обращении у таких пациентов более чем в 
75% случаев имеется опухолевая инвазия, распро-
страняющаяся на подслизистый слой и глубже, 
а в 69% обнаруживаются отдаленные метастазы 
[15]. Смертность больных НЭО желудка III типа 
составляет около 25% [14].

Отдельной группой рассматриваются нейроэн-
докринные карциномы, которые являются отно-
сительно редкими низкодифференцированными 
неоплазмами, отличаются высокой степенью зло-
качественности и очень агрессивным клиническим 
течением. Чаще болеют мужчины. К моменту 
установления диагноза, как правило, имеются 
отдаленные метастазы, и смерть больных наступа-
ет в течение нескольких месяцев [19].

Таким образом, многообразие форм НЭО 
желудка и отсутствие специфической симптома-
тики заболевания определяют необходимость раз-
работки методов выявления ранних стадий таких 
новообразований.

Поскольку на ранних стадиях НЭО желудка 
протекают без специфической клинической сим-
птоматики или вообще асимптомны, они могут 
быть выявлены только при эндоскопических 
исследованиях. Вместе с тем подобные новооб-
разования обычно отличаются полиморфизмом 
эндоскопической картины и очень часто имити-
руют иные патологические изменения в желудке. 
Поэтому нередко при рутинной эзофагогастроду-
оденоскопии выявленным изменениям не прида-
ется должное внимание, не проводится забор био-
псийного материала, более того вследствие малых 
размеров такие новообразования пропускаются. 
В ряде случаев бывает также сложно провести 
дифференциальную диагностику НЭО желудка и 
других эпителиальных и неэпителиальных ново-
образований, в частности рака, лимфомы, мета-
статического поражения и др.

Между тем своевременная и правильная поста-
новка диагноза с применением новых совре-
менных технологических разработок позволяет 
определить и выбрать наиболее рациональный 

подход к лечению этой группы больных, напри-
мер выполнить органосохраняющие оперативные 
вмешательства.

Обязательно следует включать в план пред
операционного обследования данной категории 
пациентов определение в крови уровня хромогра-
нина А, серотонина, гастрина и анализ суточной 
мочи на 5-ГИУК для последующего мониторинга 
заболевания [26].

Таким образом, разработка эндоскопической 
семиотики НЭО желудка представляется одной 
из актуальных задач современной онкологической 
науки.

Материал и методы исследования

С целью повышения чувствительности и специ-
фичности эндоскопического метода исследования 
в Российском онкологическом научном центре 
им. Н.Н. Блохина РАМН разработан комплекс-
ный эндоскопический подход в диагностике НЭО 
желудка, включающий стандартную методику, 
осмотр слизистой оболочки желудка в узком 
спектре света (NBI) как в самостоятельном 
варианте, так и в сочетании с оптическим уве-
личением изображения в 115 раз и последующее 
исследование патологического очага с использова-
нием эндосонографии (EUS).

Исследование в режиме NBI (Narrow-
BandImaging) – узкоспектральная эндоскопия 
– представляет собой новую методику, основан-
ную на применении специальных оптических 
фильтров, суживающих спектр световой волны. 
Обычные эндоскопические системы используют 
практически весь видимый световой спектр от 400 
до 800 нм. Новая система использует в диагнос-
тике сосудистых структур слизистой оболочки 
пищеварительного тракта преимущества свето-
вых волн длиной 415±30 нм. Световые волны 
этого спектра хорошо поглощаются гемоглоби-
ном. Применяемые световые фильтры позволяют 
получить детальную картину сосудистого рисунка 
слизистого и частично подслизистого слоев, его 
патологических изменений, что дает возможность 
проводить дифференциальную диагностику воспа-
лительных заболеваний, предраковых состояний 
и непосредственно неопластических изменений. 
Помимо этого, при осмотре в режиме NBI отмеча-
ется усиление визуализации капиллярного внут-
рислизистого рисунка, за счет чего повышается 
контрастность изображения, что создает эффект 
виртуальной хромоскопии и позволяет на опре-
деленном уровне детализировать архитектонику 
ямок слизистой оболочки желудка и выявлять их 
нарушение, которое может свидетельствовать о 
наличии различных патологических процессов.

Оптическое увеличение эндоскопического изо-
бражения в 115 раз (Zoom-эндоскопия) обеспе-
чивает визуализацию наиболее незначительных 
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изменений архитектоники слизистой оболочки, а 
при сочетании с режимом NBI дает возможность 
детально изучить сосудистый рисунок слизистой 
оболочки и выявить изменения на ранних стади-
ях опухолевого процесса. Однако исследование 
является достаточно длительным и трудоемким, 
поэтому при комплексном эндоскопическом под-
ходе с использованием данной методики иссле-
дуются только ограниченные участки слизистой 
оболочки желудка, подозрительные в отношении 
НЭО.

Следующий этап комплексного эндоскопичес-
кого подхода к диагностике рассматриваемых 
новообразований – выполнение эндосонографи-
ческого исследования с различной частотой скани-
рования, обеспечивающего послойную структури-
зацию желудочной стенки, что позволяет опреде-
лить глубину инвазии опухоли в стенку органа и 
оценить состояние регионарного лимфатического 
коллектора желудка.

Заключительным этапом является прицельное 
взятие биоптата для морфологического исследова-
ния, при котором следует учитывать особенности 
развития опухоли. Опухоль исходит и локализу-
ется (при небольших размерах поражения) в глу-
боких слоях слизистой оболочки желудка, поэто-
му поверхностный забор биопсийного материала 
может быть неинформативен, особенно при выра-
женном гиперпластическом процессе. Поэтому 
при подозрении на НЭО следует осуществлять 
ступенчатую биопсию.

С использованием комплексного эндоскопиче-
ского подхода было обследовано 53 пациента с 
НЭО желудка, наблюдавшихся в РОНЦ им. Н.Н. 
Блохина РАМН в период с 2001 по 2010 г. Для 
проведения исследования применялась видеоэндо-
скопическая система OlympusExeraII с эндоскопа-
ми GIF-H180, GIF-N180 и GIF-Q160Z. Для выпол-
нения эндосонографии использовался эндоскопи-
ческий ультразвуковой центр Olympus ЕU-M60 с 

мультичастотным эховидеоэндоскопом радиаль-
ного сканирования Olympus GF-UM160 (5–20 
МГц), а также с эндоскопическими радиальными 
ультразвуковыми датчиками Olympus UM-DP12-
25R (12 МГц) и UM-DP20-25R (20 МГц).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ полученных данных позволил опреде-
лить три макроскопических формы НЭО желуд-
ка – плосковозвышающуюся, полиповидную и 
инфильтративную и выявить для них характерные 
эндоскопические и эндосонографические критерии 
при различных возможных вариантах осмотра.

Плосковозвышающаяся форма
Частота выявления данной формы НЭО соста-

вила 22,7% (12 пациентов). Характеризуется 
плоским или незначительно возвышающимся (не 
более 5 мм), гиперемированным образованием 
(рис. 1 a,б).

При детальном осмотре с оптическим уве-
личением архитектоника слизистой оболочки в 
зоне образования либо не нарушена, либо имеет 
гиперпластическую перестройку, определяющую-
ся удлинением и извитостью желудочных ямок, 
увеличением их глубины и расстояния между 
ними (рис. 2).

Видна также сеть полнокровных, извитых 
сосудов, ограниченная зоной образования, кото-
рая более детально визуализируется в режиме 
NBI (рис. 3 a,б).

При проведении эндосонографии определяется 
гипоэхогенное образование на уровне мышеч-
ной пластинки слизистой оболочки изоэхогенной 
плотности с ней (рис. 4 a,б).

Разграничить опухолевую инвазию мышечной 
пластинки и слизистого слоя при эндосоногра-
фии в большинстве случаев не представляется 

Рис. 1. Эндофото при стандартном эндоскопическом исследовании. Плосковозвышающиеся образования 
округлой (а) и овальной (б) формы размерами не более 5 мм

a б
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возможным ввиду того, что клетки – предшес-
твенники данной опухоли располагаются близ-
ко к мышечной пластинке (на уровне тела и 
дна желез слизистой оболочки). Этот же факт 
предполагает необходимость ступенчатого забора 
биоптатов (для всех типов НЭО), так как при 
наличии гиперплазии слизистой оболочки в зоне 
образования опухолевая ткань может не попасть 
в биопсийный материал. Опухолевая инвазия 
при плосковозвышающейся форме НЭО не рас-
пространяется за пределы мышечной пластинки 
слизистой оболочки. Во всех случаях данный 
тип новообразования сочетался с умеренно выра-
женной либо с выраженной атрофией слизистой 
оболочки желудка и по морфологической класси-
фикации относился к НЭО G1 (высокодифферен-
цированным нейроэндокринным опухолям).

Рис. 2. Эндофото эндоскопического исследования  
с увеличением в режиме NBI. Стрелками указана гра-
ница гиперпластических изменений при НЭО желуд-
ка и нормальной слизистой оболочки

a

б

Рис. 3. Эндофото в режиме NBI. Стрелками указаны 
патологически расширенные сосуды слизистой обо-
лочки желудка (а) и на поверхности НЭО (б)

Рис. 4. Эндосонографическая картина при исследо-
ваниях мультичастотным эхоэндоскопом с частотой 
7,5 МГц (а), эндоскопическим ультразвуковым датчи-
ком с частотой 12 МГц (б). Стрелками указаны гипо-
эхогенные образования, локализующиеся на уровне 
мышечной пластинки слизистой оболочки, являющи-
еся плосковозвышающейся формой НЭО

a

б
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Полиповидная форма

Является наиболее часто встречающимся 
макроскопическим типом НЭО желудка. В нашем 
исследовании частота таких случаев составила 
67,9% (36 пациентов).

Эндоскопическая картина при стандартном 
осмотре была представлена полиповидными обра-
зованиями размерами от 6 до 23 мм, плотной 
консистенции (рис. 5).

При этом архитектоника слизистой оболочки 
не нарушена, часто сопровождается ее гиперплас-
тическими изменениями (рис. 6).

Как и для плосковозвышающейся формы НЭО, 
патогномоничным признаком является изменение 
сосудистого рисунка слизистой оболочки поли-
повидного образования, проявляющееся полно-

кровными, извитыми сосудами, ограниченными 
областью патологического очага (рис. 7).

Детально указанные изменения, достаточно 
хорошо визуализируются при осмотре в режиме 
NBI. В 3 случаях изменения сосудистого рисун-
ка при полиповидной форме НЭО отсутствовали 
или были выражены незначительно в виде обще-
го усиления кровенаполнения внутрислизистых 
сосудов, без формирования извитых сосудистых 
сетей. Достаточно часто при таком типе НЭО на 
верхушке образования отмечаются зоны повреж-
дения слизистой оболочки – вплоть до кратеро
образных изъязвлений (рис. 8).

Основными эндосонографическими крите-
риями полиповидной формы НЭО являются 
локализация опухоли относительно слоев стенки 

Рис. 5. Эндофото стандартного эндоскопического 
осмотра. Полиповидная форма НЭО, локализующая-
ся на передней стенке тела желудка

Рис. 6. Эндофото осмотра с увеличением в режиме 
NBI. Полиповидная форма НЭО. Стрелками указаны 
характерные гиперпластические изменения слизис-
той оболочки – расширенные извитые желудочные 
ямки

Рис. 7. Изменения сосудистого рисунка слизистой 
оболочки, характерные для НЭО при осмотре  
в стандартном режиме

Рис. 8. Эндофото полиповидной формы НЭО. Осмотр 
в режиме NBI. Определяется изъязвление на верхуш-
ке образования, архитектоника слизистой оболочки 
в зоне образования сохраняет свою регулярность и 
соответствует гиперпластическим изменениям
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желудка и эхогенная плотность опухоли. Во 
всех случаях основание опухоли определялось на 
уровне мышечной пластинки слизистой оболочки, 
изоэхогенной плотности с ней (рис. 9).

Это обстоятельство делает необходимым про-
ведение дифференциальной диагностики НЭО с 
мезенхимальными опухолями, которые развива-
ются из мышечной ткани (лейомиома, GIST), что 
возможно лишь на основании данных комплексно-
го эндоскопического исследования. Окружающая 
слизистая оболочка при наличии гиперпластичес-
ких изменений несколько утолщена. В 2 случаях 
из всех проведенных нами исследований у боль-
ных с полиповидной формой новообразований 
отмечалось распространение опухолевой инвазии 
в подслизистый слой.

Инфильтративная форма
Это самый редко встречающийся макроскопи-

ческий вариант НЭО желудка, который в нашей 
работе отмечен только в 9,4% случаев (5 пациен-
тов). Согласно патогенетической классификации, 
чаще всего он соответствует III (спорадическому) 
типу НЭО и в отличие от первых двух форм 
наиболее труден для дифференциальной диа-
гностики, так как изменения сходны с картиной 
ограниченного рака желудка, не имеют специфи-
ческих признаков (рис. 10).

Очаг опухолевой инфильтрации во всех случа-
ях единичен, размеры его варьируют от 25 до 40 
мм. Изменений сосудистого рисунка нами выявле-
но не было, в том числе и при осмотре в режиме 
NBI (рис. 11).

Эндосонографическая картина при данном 
типе НЭО также не является специфичной. 
Опухоль представляет собой гетероэхогенное 

образование, исходящее из слизистого слоя и рас-
пространяющееся на подлежащие подслизистый и 
мышечный слои (рис. 12).

Следует отметить одну из особенностей при 
обнаружении в желудке НЭО 1-го и 2-го типов 
– мультицентричность очагов [15], что является 
не только возможным характерным фактором 
поражения (дифференциальный признак), но и 
определяющим лечебную тактику.

Целесообразно выделить мультицентричное 
поражение при НЭО желудка, так как количе-
ство выявленных очагов будет определять выбор 
методов лечения. При обнаружении более 5 очагов 
показаны расширенная операция, субтотальная 
резекция желудка, гастрэктомия. Это обусловлива-
ет необходимость точной оценки локализации всех 
очагов и обязательно раздельный забор биопта-
тов из каждого очага с маркировкой препаратов, 

Рис. 9. Эндосонографическая картина при исследо-
вании ультразвуковым датчиком с частотой 12 МГц. 
При сканировании визуализируется гипоэхогенное 
образование, локализующееся на уровне мышечной 
пластинки слизистой оболочки и распространяющее-
ся на подслизистый слой стенки желудка

Рис. 10. Эндофото при стандартном эндоскопическом 
осмотре. Определяется ограниченная инфильтратив-
ная опухоль по задней стенке тела желудка

Рис. 11. Осмотр в режиме NBI. Характерных для пер-
вых двух форм изменений сосудистого рисунка не 
определяется
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отправляемых на морфологическое исследование. 
При мультицентричном поражении наиболее часто 
сочетаются плосковозвышающаяся и полиповидная 
макроскопические формы НЭО (рис. 13).

Нами выявлено 5 пациентов с мультицентрич-
ными НЭО, из которых только у одного опухоль 
желудка была представлена лишь плосковозвы-
шающимися очагами (рис. 14).

Рис. 12. Эндосонографическая картина при исследо-
вании ультразвуковым датчиком с частотой 12 МГц. 
Определяется гипоэхогенное образование, распро-
страняющееся на подслизистый и частично мышеч-
ный слои

Исследованные в нашей работе случаи НЭО 
включали как синхронное, так и метахронное муль-
тицентричное поражение желудка, что выража-
лось соответственно в обнаружении одновременно 
нескольких очагов или в появлении опухолей при 
динамическом наблюдении после ранее проведен-
ной эндоскопической резекции слизистой оболочки.

Выводы

Таким образом, использование комбинирован-
ного эндоскопического подхода, включающего 
осмотр слизистой оболочки в узкоспектральном 
диапазоне (NBI), увеличительную эндоскопию 
и эндосонографическое исследование, позволило 
разработать эндоскопическую семиотику НЭО 
желудка. Она включает в себя комплекс эндо
скопических и эндосонографических признаков, 
характерных только для данного вида новообра-
зований,  и дает возможность проводить достаточ-
но точную дифференциальную диагностику с дру-
гими видами эпителиальных и неэпителиальных 
опухолей желудка. Кроме того, использование 
разработанной эндоскопической и эндосоногра-
фической семиотики НЭО желудка значительно 
облегчает отбор больных для проведения орга-
носохраняющих малоинвазивных радикальных 
эндоскопических вмешательств.

Рис. 13. Эндофото. Мультицентричное поражение. 
Полиповидная и плосковозвышающаяся формы НЭО 
в теле желудка

Рис. 14. Эндофото. Мультицентричная форма НЭО 
желудка (плосковозвышающиеся очаги)
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Цель исследования. Анализ количественного 
содержания HBsAg в крови в зависимости от уровня 
виремии HBV у пациентов с различными вариантами 
естественного течения хронической HBV-инфекции 
при динамическом обследовании в течение 1,5–2 лет.

Материал и методы. В исследование включено 
135 пациентов с хронической HBV-моноинфекцией, 
у которых в динамике проводилось определение 
уровня виремии HBV методом полимеразной цепной 
реакции и количественное определение HBsAg в 
крови методом хемилюминесценции.

Quantitative dynamic evaluation HBsAg in blood in comparison  
to viral load level in patients with chronic HBV-monoinfection

K.R. Dudina, O.O. Znoyko, S.A. Shutko, Ye.A. Klimova, L.Ye. Kuzina, D.M. Braginsky,  
N.P. Blokhina, N.D. Yushchuk

Aim of investigation. Quantitative analysis of 
HBsAg contents in the blood in relation to HBV viremia 
level in patients with various variants of natural course 
of chronic HBV-infection at dynamic evaluation within 
1,5–2 years.

Material and methods. Overall 135 patients with 
chronic HBV-monoinfection were included in original 
study. Dynamic assessment of HBV viremia level by 
polymerase chain reaction and quantitative assessment 
of blood HBsAg by chemiluminescence was carried 
out.
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Результаты. Концентрация HBsAg в крови значи-
мо различается между НВе-позитивной и НВе-нега-
тивной фазами хронической HBV-инфекции. При 
анализе колебаний серологического уровня HBsAg 
у больных НВе-негативным хроническим гепати-
том В при динамическом наблюдении в течение 
1,5–2 лет не выявлено связи концентрации HBsAg с 
уровнем виремии HBV. Полученные данные о низкой 
концентрации HBsAg у части неактивных носителей 
HBV позволяют рассматривать определение коли-
чественного содержания HBsAg в качестве теста, 
дающего дополнительный критерий диагноза «неак-
тивное носительство вируса гепатита В».

Ключевые слова: хронический гепатит В, кон-
центрация HBsAg, неактивное носительство вируса 
гепатита В, уровень виремии HBV.

В течение первого десятилетия XXI в. про-
изошли значительные изменения в пони-
мании особенностей естественного течения 

хронической HBV-инфекции, причин формиро-
вания ее неблагоприятных отдаленных исходов и 
способов воздействия на репликацию вируса гепа-
тита В (HBV) противовирусными препаратами. 
Благодаря развитию молекулярной диагностики 
значительный прогресс был достигнут в расшиф-
ровке жизненного цикла HBV и, как следствие, в 
уточнении звеньев патогенеза – выделении опреде-
ленных фаз течения хронической HBV-инфекции. 
В настоящее время не вызывает сомнений, что 
ДНК HBV всегда присутствует в ядре гепатоцита 
у HBsAg-позитивного пациента, чем и обусловле-
на возможность рактивации HBV-инфекции у так 
называемых неактивных носителей HBsAg. Во 
многом этому способствовало повышение чувстви-
тельности диагностических тест-систем, исполь-
зуемых для выявления серологических маркёров 
HBV, создание тест-систем для количественного 
определения ДНК HBV, сссДНК, HBsAg, HBeAg, 
разработка методов оценки генетической вариа-
бельности генома HBV и раннего выявления мута-
ций, имеющих влияние на течение хронического 
гепатита В (ХГВ) или обусловливающих резис-
тентность к противовирусным препаратам.

Как известно, HBsAg используется в рутинной 
диагностике острой и хронической HBV-инфек-
ции, при скрининге крови и донорских органов, 
при наблюдении лиц, подвергшихся инфициро-
ванию HBV. Широкое внедрение тестирования 
поверхностного антигена HBV в крови позволило 
снизить заболеваемость острыми посттрансфузи-
онными вирусными гепатитами В и дельта путем 
скрининга донорской крови.

В настоящее время для определения HBsAg в 
сыворотке крови используются диагностические 
тест-системы для иммуноферментного анализа 
(ИФА) третьего поколения, обладающие высо-

кой чувствительностью (от 0,1 до 0,05 МЕ/мл) 
и позволяющие осуществлять массовые экспресс-
обследования. В последние годы появилась воз-
можность выявлять HBsAg в слюне с помощью 
коммерческой тест-системы методом ИФА [15]. 
Стали доступны для практического здравоохране-
ния две коммерческие тест-системы, позволяющие 
определять количественное содержание HBsAg 
(«Architect HBsAg QT», Abbott Laboratories, 
Abbott Park, IL, USA и «Elecsys HBsAg II», Roche 
Diagnostics, Indianapolis, IN, USA) [3, 9].

На сегодняшний день определение уровня 
виремии HBV вместе с оценкой биохимической 
и гистологической активности гепатита является 
«золотым стандартом» диагностики ХГВ и кри-
терием назначения противовирусной терапии. За 
последние несколько лет опубликовано несколько 
исследований о диагностическом значении опреде-
ления количественного содержания HBsAg в крови 
– простой и недорогой методики, в связи с чем 
появился ряд работ, посвященных изучению связи 
уровня виремии HBV с концентрацией HBsAg в 
крови. Первоначально было показано, что коли-
чественное содержание HBsAg в сыворотке крови 
значительно выше у больных HBeAg-позитивным 
ХГВ по сравнению с анти-HBe-позитивными хро-
ническими носителями HBV [3].

Установлены различия в содержании HBsAg 
при острой и хронической HBV-инфекции. Так, у 
больных острым гепатитом В серологический уро-
вень HBsAg был, как правило, более 10 000 МЕ/
мл и резко снижался в фазе реконвалесценции. 
При НВе-негативном ХГВ концентрация HBsAg 
в основном была ниже 10 000 МЕ/мл (в среднем 
2655 МЕ/мл), тогда как при НВе-позитивном 
среднее значение уровня HBsAg было 78 756 
МЕ/мл. Минимальные показатели (в среднем 
1029 МЕ/мл) были обнаружены у пациентов с 
незначительными морфологическими изменениями 
в ткани печени [12].

Results. Blood HBsAg concentration significantly 
differed between НВе-positive and НВе-negative phas-
es of chronic HBV-infection. At analysis of serum HBsAg 
fluctuations in НВе-negative chronic hepatitis B patients 
no correlation of HBsAg concentration with the level of 
HBV viremia was revealed at dynamic observation for 
1,5 to 2 years. Received data on low HBsAg concentra-
tion in a part of inactive HBV carriers allow to consider, 
that quantitative assessment of HBsAg contents as a 
supplemental criterion for diagnosis of «hepatitis B virus 
inactive carriage».

Key words: chronic hepatitis B, HBsAg concentra-
tion, hepatitis B virus inactive carriage, HBV viremia 
level.
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Частью исследований, посвященных определе-
нию количественного содержания HBsAg в крови, 
продемонстрирована положительная корреляция 
уровня виремии HBV с концентрацией HBsAg [3, 
13, 16]. Однако исследование M.C. Kuhns и соавт. 
показало наличие слабой корреляции (r=0,33) [6].

Другими авторами, несмотря на полученные 
данные о связи концентрации HBsAg с уровнем 
репликации HBV, высказано мнение, что использо-
вание серологического уровня HBsAg при монито-
ринге уровня репликации HBV не представляется 
возможным. Только у больных НВе-позитивным 
ХГВ содержание HBsAg в крови позитивно кор-
релировало с серологическим уровнем ДНК HBV 
и внутрипеченочной сссДНК, в то время как при 
НВе-негативном ХГВ эта корреляция была слабой 
с показателями ДНК HBV и не коррелировала с 
концентрацией как внутрипеченочной сссДНК, так 
и общей ДНК HBV [2, 7, 8, 14, 17].

Учитывая противоречивые сведения о клини-
ческом значении концентрации HBsAg в крови у 
пациентов с хронической HBV-инфекцией, целью 
нашего исследования был анализ количественного 
содержания HBsAg в зависимости от уровня вире-
мии HBV у пациентов с различными вариантами 
течения заболевания при динамическом обследова-
нии в течение 1,5–2 лет.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 135 пациентов 
в возрасте от 15 лет до 72 года с различными вари-
антами хронической HBV-моноинфекции. Всем 
трехкратно в течение 1,5–2 лет проводились: стан-
дартное лабораторное обследование (биохимичес-
кий и клинический анализы крови), исследование 
крови на наличие маркёров вирусных гепатитов 
(HBsAg, HBeAg, анти-HBe, анти-HBcore IgG, 
анти-HCV, анти-HDV IgM и IgG) с помощью 
коммерческих тест-систем методами хемилюми-
несценции или ИФА, определение количествен-
ного содержания ДНК HBV в крови с помощью 
полимеразной цепной реакции в режиме реально-
го времени (чувствительность – 750 копий/мл). 
Количественное определение HBsAg в сыворот-
ке крови выполняли с помощью тест-системы 
«HBsAg Architect Lot 59665LF00» фирмы «Abbott 
Laboratories» методом хемилюминесценции на 
автоматическом анализаторе «Architect» с пост-
роением четырехпараметрической логистической 
кривой (чувствительность – 0,05 МЕ/мл).

На основании результатов динамического 
наблюдения все больные в зависимости от нали-
чия виремии и данных клинико-лабораторного 
обследования были разделены на 3 группы: пер-
вая – 8 пациентов с НВе-позитивным ХГВ, вто-
рая – 109 больных НВе-негативным ХГВ и тре-
тья – 18 пациентов с неактивным носительством 
HBV, критериями которого являлись персистен-

ция HBsAg в крови более 6 мес, неопределяемый 
уровень виремии НВV при динамическом обследо-
вании в течение 1,5–2 лет, постоянно нормальный 
уровень активности аланинаминотрансферазы 
(АлАТ), стадия фиброза печени 0–1 по данным 
транзиентной фиброэластографии. Определение 
количественного содержания HBsAg в крови было 
выполнено у пациентов, инфицированных в основ-
ном генотипом D HBV (96%).

Результаты исследования

У 8 больных НВе-позитивным ХГВ (соотно-
шение женщины/мужчины – 5/3) на фоне высо-
кого уровня вирусной нагрузки HBV (108–1011 
копий/мл) и повышенной активности АлАТ (88% 
случаев) регистрировался серологический уро-
вень HBsAg в пределах 4–5 log10 (средняя кон-
центрация составила 119 834,6±27 211 МЕ/мл). 
Максимальные значения концентраций HBsAg 
определялись у пациентов с уровнем виремии 
HBV 108–9 копий/мл, а не при величине 1010–11 
копий/мл, как можно было предполагать.

У 109 больных НВе-негативным ХГВ (пре-
обладали лица мужского пола) выявлен как 
постоянно низкий, так и волнообразный уровень 
виремии с диапазонами колебаний концентра-
ций ДНК HBV от неопределяемого до высокого 
(1010 копий/мл) у одного и того же пациента. 
В большинстве случаев (75%) регистрировались 
нормальные показатели АлАТ и АсАТ, а сред-
ний уровень HBsAg в образцах крови составлял 
11 813,8±1284,8 МЕ/мл.

В табл. 1 приведены средние значения и диа-
пазон серологического уровня HBsAg в 242 образ-
цах крови больных НВе-негативным ХГВ и в 17 
образцах крови больных НВе-позитивным ХГВ с 
различным уровнем виремии HBV. Из представ-
ленных данных видно, что при НВе-негативном 
ХГВ высокие концентрации HBsAg регистрируют-
ся на фоне как высокого, так и неопределяемого 
уровня виремии. Также обращает внимание, что 
у этих больных низкий серологический уровень 
HBsAg (менее 1000 МЕ/мл) обнаруживался на 
фоне как неопределяемого (37%, 42/114), так и 
высокого (>105 копий/мл) уровня ДНК HBV в 
крови (12%, 4/33).

Средний серологический уровень HBsAg у 
больных НВе-позитивным и НВе-негативным ХГВ 
при повышенной и нормальной активности АлАТ 
представлен в табл. 2. В этих двух подгруп-
пах пациентов статистически достоверных раз-
личий в концентрации HBsAg в зависимости от 
уровня активности АлАТ в крови не выявлено. 
Однако у больных НВе-позитивным ХГВ отмече-
ны достоверно более высокие средние концентра-
ции HBsAg на фоне как нормального, так и повы-
шенного уровня АлАТ в крови, чем у больных 
НВе-негативным ХГВ (р<0,01).
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Как в целом по группе, так и в подгруппах с 
различными уровнями виремии HBV при НВе-
негативном ХГВ достоверных различий в сероло-
гическом уровне HBsAg в зависимости от актив-
ности АлАТ не найдено.

При анализе колебаний серологического уров-
ня HBsAg у больных НВе-негативным ХГВ в ходе 
динамического наблюдения в течение 1,5–2 лет 
не отмечено связи между концентрацией поверх
ностного антигена и уровнем виремии HBV. 
Выявлены как значительные, так и минимальные 
диапазоны изменений серологического уровня 
HBsAg у одного и того же пациента независимо от 
уровня вирусной нагрузки ДНК HBV на момент 
исследования.

Наименьшие концентрации HBsAg регист-
рировались в группе пациентов с неактивным 
носительством HBV (женщины/мужчины – 
12/6): среднее значение показателя составило 
4732,82±1692,75 МЕ/мл. В 73,2% (41/56) образ-

цов крови от 13 пациентов данной группы сероло-
гический уровень HBsAg был менее 1000 МЕ/мл, 
большинство из этих образцов – 73% (30/41) от 
8 пациентов содержали минимальную концентра-
цию HBsAg (от 0,1 до 45,89 МЕ/мл), в осталь-
ных – 27% (11/41) она была в пределах от 100 
до 860 МЕ/мл. В 14,3% (8/56) образцов крови 
(2 пациента) концентрация HBsAg колебалась от 
2430 до 9110 МЕ/мл. В 12,5% (7/56) образцов 
(3 пациента) серологический уровень HBsAg был 
выше 10 000 МЕ/мл: в 7,1% (4/56) – от 10 709 
до 17 340 МЕ/мл и в 5,4% (3/56) – от 35 560 до 
65 140 МЕ/мл.

У неактивных носителей HBV, как и у больных 
НВе-негативным ХГВ, концентрация HBsAg была 
достоверно ниже, чем у больных НВе-позитивным 
ХГВ, на фоне как нормальной, так и повышенной 
активности АлАТ в крови (р<0,01).

Трехкратное обследование с интервалом в 
6–12 мес показало, что у 5 неактивных носите-

Таблица 1
Средние значения и диапазон серологического уровня HBsAg (МЕ/мл) в образцах крови больных 

НВе-позитивным и НВе-негативным ХГВ при различном уровне виремии HBV (М±m)

Уровень вирусной нагрузки  
ДНК HBV в крови,  

копий/мл

НВе-негативный ХГВ НВе-позитивный ХГВ

СУ РК, min/max СУ РК, min/max

<103 
(неопределяемый уровень)

9070,4±1447
n=114

0,78–101 010 – –

104 11 821,3±2341,7
n=63

104,3–82 190 – –

105 15 676,1±4894,7
n=33

11,2–124 120 – –

106 8172±2729,1
n=14

840–39 310 – –

107 13 091±3108,7
n=12

2515–29 320 – –

108 65 353,3±40 441,5
n=3

36 810–131 200 160 728±58 943,5
n=7

16 307–454 440

109 70 662
n=1

70 662 118 201,7±35 238
n=6

27 820–224 800

1010 9304±2787,4
n=2

7333–11 275 64 055±39 392,9
n=2

36 200–91 910

1011 – – 37 386±18 447
n=2

24 342–50 430

Примечания: СУ – серологический уровень HBsAg; РК – разброс концентрации HBsAg; n – количество образцов 
крови.

Таблица 2
Средний серологический уровень HBsAg в образцах крови больных НВе-позитивным  

и НВе-негативным ХГВ в зависимости от уровня АлАТ

Серологический уровень HBsAg, МЕ/мл АлАТ – норма АлАТ > нормы

НВе-негативный ХГВ 11 159,3*±1497,6
n=176

14 152,8*±2679,2
n=60

НВе-позитивный ХГВ 132 645**±65 909
n=2

114 543,3**±37 691,2
n=12

*–**р<0,01.
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лей HBV с HBsAg в крови более 2000 МЕ/мл 
на фоне неопределяемого уровня виремии HBV 
отмечалось как повышение, так и понижение кон-
центраций HBsAg в течение указанного времени, 
например от 2430 до 17 340 МЕ/мл и от 10 709 
до 35 560 МЕ/мл. У 77% (10/13) обследуемых с 
HBsAg менее 1000 МЕ/мл регистрировалось даль-
нейшее снижение содержания HBsAg при наблю-
дении в течении 1,5–2 лет. В целом у большинства 
неактивных носителей HBV (83,3%, 15/18) при 
трехкратном динамическом обследовании обнару-
живалось снижение концентрации HBsAg в крови, 
причем у 44,4% (8/18) человек регистрировались 
наименьшие показатели – от 0,7 до 12 МЕ/мл, 
которые через 1,5–2 года постепенно снизились до 
минимальных (0,7–2,3 МЕ/мл), а у 3 пациентов 
зафиксирован сероклиренс HBsAg.

Обсуждение результатов  
исследования

Проведенное исследование показало, что кон-
центрация поверхностного антигена в крови зна-
чимо различается между НВе-позитивной и НВе-
негативной фазами хронической HBV-инфекции, 
что согласуется с большинством данных других 
авторов [7, 8, 14].

При анализе колебаний серологического уров-
ня HBsAg у больных НВе-негативным ХГВ при 
динамическом наблюдении в течение 1,5–2 лет не 
выявлено связи содержания поверхностного анти-
гена в крови с уровнем виремии HBV, что также 
отмечено в ряде работ [4, 11, 17].

Относительно корреляции серологического 
уровня HBsAg и уровня АлАТ сведения противоре-
чивы. Часть исследователей выявила взаимосвязь 
активности АлАТ с концентрацией поверхностного 
антигена [1], а другими авторами показано отсут
ствие корреляционной связи между этими двумя 
параметрами вне зависимости от фазы хроничес-
кой HBV-инфекции, что согласуется с результата-
ми нашего исследования [4, 10].

В 2009–2010 гг. опубликованы данные о том, 
что в большинстве случаев у неактивных носите-
лей HBV при динамическом обследовании регис-
трируются низкие концентрации HBsAg в крови 
– в 90% случаев ниже 1000 МЕ/мл [1], в 80% 
случаев ниже 5000 МЕ/мл [5].

В представляемом исследовании выявлены 
сопоставимые результаты. Так, у неактивных 
носителей HBV серологический уровень HBsAg 
менее 1000 МЕ/мл при динамическом обследова-
нии был зарегистрирован в 72,2% (13/18) случа-
ев, у большинства (61,5%) отмечены минимальные 
значения (от 0,1 до 42 МЕ/мл). В 38,5% (5/13) 
содержание HBsAg колебалось от 100 до 860 МЕ/
мл. В 11,1% концентрация HBsAg в крови была в 
пределах от 2430 до 9110 МЕ/мл.

Как и по данным J. Jaroszewicz и соавт. [4], у 
части (16,7%) пациентов, включенных в настоящее 
исследование, серологический уровень HBsAg был 
выше 10 000 МЕ/мл (от 10 709 до 65 140 МЕ/мл).

Хотелось бы обратить внимание на одно из 
заключений работы M.R. Brunetto и соавт. [1]. 
Проанализировав итоги динамического обсле-
дования пациентов с НВе-негативной формой 
хронической HBV-инфекции, инфицированных 
генотипом D HBV, авторы сделали вывод о том, 
что однократное выявление в крови содержания 
HBsAg<1000 МЕ/мл и ДНК HBV≤2000 МЕ/
мл с высокой достоверностью (94%) позволяет 
диагностировать неактивное носительство вируса 
гепатита В.

Как показало проведенное исследование, серо-
логический уровень HBsAg менее 1000 МЕ/мл 
регистрировался не только у неактивных носите-
лей HBV, признанных таковыми по результатам 
комплексного динамического обследования, но 
и у некоторых больных НВе-негативным ХГВ 
(37%) с неопределяемым уровнем ДНК HBV в 
крови. Исходя из этого, учитывая возможность 
выявления при динамическом наблюдении неопре-
деляемого уровня ДНК HBV на фоне нормальной 
активности АлАТ не только у неактивных носите-
лей HBV, но и у ряда больных НВе-негативным 
ХГВ, необходим динамический контроль (как 
минимум 1,5–2 года) уровней ДНК HBV, HBsAg 
и АлАТ у пациентов с НВе-негативной хроничес-
кой HBV-инфекцией, что может выявить «истин-
ных» неактивных носителей вируса гепатита В.

Полученные данные о низкой концентрации 
поверхностного антигена у части неактивных носи-
телей HBV позволяют рассматривать определение 
количественного содержания HBsAg в качестве 
теста, дающего дополнительный критерий диагноза 
«неактивное носительство вируса гепатита В».
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Возможности противовирусной терапии  
у больных циррозом печени в исходе  
HCV-инфекции
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(Государственное учреждение здравоохранения «Свердловская областная клиническая больница № 1», 
Областной гепатологический центр, г. Екатеринбург)

Бессонова Елена Николаевна – кандидат медицинских наук, главный специалист-гастроэнтеролог Свердловской облас-
ти, заведующая Областным гепатологическим центром. Контактная информация для переписки: ben@okb1.ru

Цель исследования. Изучение эффективности 
и осложнений противовирусной терапии у больных 
циррозом печени HCV-этиологии.

Материал и методы. В исследование было 
включено 57 больных циррозом HCV-этиологии 
классов А и В по шкале Child–Pugh, лечившихся в 
Свердловском областном гепатологическом центре 
на базе ГУЗ «Свердловская областная клиническая 
больница № 1» (г. Екатеринбург) в период 2008–
2010 гг. Обследуемые были разделены на две груп-
пы: первая (27 человек) получала противовирусную 
терапию (ПВТ), вторая (30 человек) – не получала.

Результаты. Наиболее значимым фактором 
положительного ответа на ПВТ (даже временно-
го) является не 1-й генотип вируса С. Различия в 
средних показателях MELD в исследуемых группах 
пациентов на момент начала наблюдения и после 
его окончания показывают, что проведение ПВТ поз-
воляло сохранить степень тяжести цирроза на пре-
жнем уровне без дальнейшего прогрессирования, 
а в некоторых случаях при достижении положитель-
ного ответа на противовирусное лечение достичь 
определенного регресса заболевания.

Выводы. Оптимальными кандидатами для про-
ведения противовирусной терапии являются боль-
ные более молодого возраста с HCV-ассоцииро-
ванным циррозом печени класса А по шкале Child–
Pugh, с не 1-м генотипом. При назначении данного 
лечения следует учитывать высокий риск развития 
инфекционных осложнений.

Ключевые слова: цирроз печени, противови-
русная терапия, генотип вируса.

Potentials of antiviral therapy at patients with liver cirrhosis  
in an outcome of HCV-infection

E.N. Bessonova

Aim of investigation. To study efficacy and compli-
cations of antiviral therapy in patients with liver cirrhosis 
of HCV-etiology.

Material and methods. Original study included 
57 patients with liver cirrhosis of HCV-etiology of A 
and B classes by Child-Pugh, treated in Sverdlovsk 
regional center of hepatology, based on «Sverdlovsk 
regional hospital №1» (Yekaterinburg) in 2008 to 2010. 
All patients were separated into two groups: the first 
(27 cases) received antiviral therapy (AVT), the second 
(30 cases) – received no AVT.

Results. The most significant factor of the posi-
tive response to AVT (even transient) was presence of 
non-1-st genotype of  the virus C. Differences in aver-
age MELD indices in studied groups of patients at the 
moment of the investigation onset and after its termi-
nation show, that AVT allowed to maintain the degree 
of severity of cirrhosis at initial level without further 
progression, and in some cases at achievement of the 
positive response to antiviral treatment, to reach certain 
regression of disease.

Conclusions. Optimal candidates for antiviral ther-
apy are patients of younger age with the HCV-associ-
ated liver cirrhosis of Child-Pugh A and B classes, with 
non 1-st genotype. At prescription of this treatment it 
is necessary to take into account high risk of infections 
development.

Key words: liver cirrhosis, antiviral therapy, virus 
genotype.
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Тяжелые заболевания печени, являющиеся 
следствием HCV-инфекции, во всем мире 
продолжают оставаться самым частым пока-

занием к трансплантации органа. После того как 
установлен диагноз цирроза печени (ЦП) указан-
ной этиологии, частота декомпенсации составляет 
около 5% в год [15]. Несмотря на то, что воздей
ствие вируса гепатита С на морфологию транс-
плантата у реципиентов существенно варьиру-
ет, печеночная недостаточность после пересадки, 
как следствие рецидива HCV-инфекции, является 
наиболее частой причиной смерти и ретрансплан-
тации. Острый лобулярный гепатит развивается 
примерно у 75% HCV-реципиентов в первые 6 мес 
после пересадки печени [10–12]. К 5-му году 
после операции более 80% HCV-инфицированных 
реципиентов имеют гистологические признаки 
хронического повреждения трансплантата вирусом 
гепатита С, из них у 30% есть признаки цирроза 
[2, 11, 16]. Однако, несмотря на влияние рециди-
ва HCV-инфекции на трансплантат, отдаленные 
результаты выживания реципиентов сравнимы с 
таковыми при большинстве других терминальных 
заболеваний печени [4, 9].

Современные подходы к терапии HCV-инфек-
ции у больных, нуждающихся в транспланта-
ции, можно было бы разделить на 2 катего-
рии: претрансплантационная противовирусная 
терапия (ПВТ), которая назначается с целью 
предотвращения реинфекции, и посттранспланта-
ционная, назначаемая с целью эрадикации реци-
дивирующей инфекции и предотвращения потери 
трансплантата. Претрансплантационная терапия 
с использованием малых, постепенно увеличива-
ющихся доз интерферона (low-accelerating dose 
regimen – LADR) является эффективной методи-
кой лечения, но может быть использована лишь у 
подходящих для этого пациентов [6]. Достижение 
вирусологического ответа во время лечения сущес-
твенно снижает риск рецидива HCV-инфекции 
после операции [6, 7, 9].

Вероятно, оптимальным результатом претран-
сплантационной ПВТ следует считать достижение 
неопределяемого уровня РНК HCV до трансплан-
тации с целью устранить риск рецидива инфекции. 
Вторая задача, которая еще более труднодостижима, 
– обратное развитие декомпенсации ЦП и таким 
образом снятие необходимости пересадки печени.

Два исследования, подтверждающих то, что 
претрансплантационная терапия может снизить 
частоту и уменьшить последствия рецидива HCV-
инфекции после трансплантации, были опублико-
ваны в 2004 и 2005 гг. [6, 8]. G.T. Everson и соавт. 
(University of Colorado) опубликовали предва-
рительные результаты лечения 124 больных с 
декомпенсированным HCV-ассоциированным ЦП, 
получивших лечение пегилированным и непегили-
рованным интерфероном и рибавирином. Средний 
балл по шкале Child–Pugh у пациентов данной 

группы составлял 7,4, по шкале MELD (Model of 
End Stage Liver Disease) – 11. Вирусологический 
ответ во время лечения достигал 46%, устойчивый 
вирусологический ответ – 24%. Показатели были 
достоверно выше у больных с генотипом вируса 2 
или 3 (50%), чем у больных с генотипом 1 (13%). 
Рецидив HCV-инфекции удалось предотвратить у 
всех пациентов с устойчивым вирусологическим 
ответом. В исследовании X. Forns и соавт. из уни-
верситета Барселоны было пролечено 30 больных 
(50% класс A по Child–Pugh) в среднем в течение 
12 нед. Рецидив HCV-инфекции предупрежден 
у 2/3 пациентов, снижение дозы потребовалось 
в 60% случаев, в 20% пришлось преждевремен-
но прервать терапию [9]. В среднем, по данным 
разных авторов, несмотря на различия в режиме 
терапии, вирусологический ответ во время лече-
ния достигался примерно у 30% больных (от 18 
до 56%) при 1-м генотипе и у 83% (от 82 до 100%) 
при 2–3-м генотипах [14].

Риск, связанный с ПВТ у больных с HCV-
инфекцией и декомпенсированным циррозом, 
находящихся в Листе ожидания пересадки пече-
ни, обусловлен развитием тяжелых осложнений 
лечения. Необходимость снижения дозы или пре-
рывания терапии возникает почти у 30% больных 
из-за развития тяжелых побочных эффектов [14]. 
У пациентов с циррозом печени, получающих 
противовирусное лечение, частота инфекционных 
осложнений выше по сравнению с больными, не 
получающими терапию. Факторами, связанными 
с развитием инфекции, являются более высокий 
балл по шкале Child–Pugh и нейтропения – 
0,9×109/л и менее [13].

Учитывая риск возникновения у больных цир-
розом осложнений противовирусной терапии, про-
водить ее рекомендуется только в специализи-
рованных гепатологических центрах, располага-
ющих большим опытом лечения таких больных. 
Подобная тактика терапии лимитирована тем, 
что она может быть использована для пациентов 
с умеренной декомпенсацией ЦП, так как при ее 
выраженной форме (Child–Pugh класс B или C, 
MELD более 20 баллов) имеется крайне высокий, 
неприемлемый риск развития осложнений [5].

Больные, ранее не ответившие на лечение 
пегилированным интерфероном и рибавирином, 
не являются подходящими кандидатами для дан-
ной методики, поскольку вероятность достижения 
неопределяемого уровня РНК у них крайне низка 
(10%). Напротив, пациенты, у которых развился 
рецидив после проведенного ранее противовирус-
ного лечения, имеют большую вероятность дости-
жения ответа в ходе терапии [13].

Доступные на сегодняшний день сведения гово-
рят в пользу использования ПВТ у больных, 
находящихся в Листе ожидания трансплантации 
печени, имеющих невысокий балл по шкале MELD 
и по Child–Pugh (табл. 1). Идеальной группой 
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для такой терапии являются пациенты, готовящи-
еся к пересадке от живого донора или имеющие 
компенсированный цирроз с гепатоцеллюлярной 
карциномой, так как эта группа больных обычно 
имеет более низкий уровень MELD, чем боль-
ные с декомпенсированным циррозом, ожидающие 
трупную трансплантацию [17]. В настоящее время 
проводится большое мультицентровое исследование 
эффективности дотрансплантационного противови-
русного лечения больных с компесированным цир-
розом печени и гепатоцеллюлярной карциномой, 
готовящихся к родственной трансплантации [14].

Послетрансплантационная ПВТ может быть 
назначена до появления каких-либо клинических 
проявлений рецидива инфекции (предупреждаю-
щая терапия): ранняя послетрансплантационная 
терапия – при первых клинических признаках 
рецидива, отсроченная послетрансплантационная 
терапия – только тогда, когда заболевание имеет 
прогрессирующее течение или выявляются явные 
тяжелые гистологические признаки воспаления и 
склероза. Идеальное время для начала ПВТ после 
трансплантации печени пока четко не определе-
но. Частота вирусологического ответа у больных, 
начавших раннюю противовирусную терапию, 
не превышает таковую в сравнении с другими 
режимами, а переносимость лечения существенно 
лимитирует его возможности [3].

Таким образом, в настоящее время единое мне-
ние сводится к тому, что оптимальным является 
назначение терапии в период, когда появляют-
ся клинические признаки рецидива заболевания. 
Применение пегилированного интерферона и риба-
вирина приводит к устойчивому вирусологическо-
му ответу примерно у 30% пролеченных больных 
[1]. Переносимость ПВТ более ограничена в срав-
нении с нетрансплантированными пациентами, так 
как на фоне проводимой терапии чаще развивают-
ся разного рода иммунологические осложнения, 
включая острое и хроническое отторжение транс-
плантата, аутоиммунно-подобный гепатит [14].

В целом по причине недостаточного количества 
контролируемых рандомизированных исследова-
ний, разнородности исследуемых групп по степени 
тяжести цирроза, различной длительности наблю-
дения за больными не представляется возможным 
сказать, являются ли осложнения, развившиеся на 
фоне противовирусной терапии, частью естествен-
ного течения заболевания или следствием прово-
димого лечения.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 57 больных 
циррозом печени HCV-этиологии, лечившихся в 
Свердловском областном гепатологическом центре 
на базе ГУЗ «Свердловская областная клиниче-
ская больница № 1» (г. Екатеринбург) в период 
2008–2010 гг. Диагноз цирроза ставился на осно-

вании результатов УЗИ брюшной полости, при 
котором выявлены признаки портальной гипер-
тензии (спленомегалия – площадь селезенки более 
70 см2, расширение воротной вены более 12 мм и/
или развившиеся коллатерали в области пупочной 
вены, или асцит), а также с учетом данных ЭГДС 
(расширение вен пищевода I–II степени), наличия 
тромбоцитопении (116×109/л). Критериями отбо-
ра пациентов были: выявление цирроза печени со 
степенью тяжести по шкале Child–Pugh от 5 до 8 
баллов и MELD от 5 до 10 баллов, наличие поло-
жительных антител к гепатиту С, определяемая 
RNA HCV в сыворотке крови. У 5 (8,8%) больных 
диагноз был подтвержден данными биопсии печени 
с высоким индексом склероза (4 балла по Knodell).

Обследуемые были разделены на две группы: 
первая (27 человек) получала противовирусную 
терапию, вторая (30 человек) – не получала.

Критериями исключения являлись:
– класс по Child–Pugh более 8 баллов, МЕLD 

более 10 баллов;
– выраженная тромбоцитопения менее 

65×109/л;
– количество нейтрофилов менее 1,5×109/л;
– трансплантация органов;
– тяжелые сердечно-сосудистые заболевания, 

неконтролируемый сахарный диабет;
– аутоиммунные расстройства;
– гемоглобин менее 80 г/л;
– повышение уровня креатинина выше нормы;
– коинфекция HBV или HIV;
– наличие в анамнезе или имеющиеся на 

момент обследования депрессия или психические 
расстройства;

– возраст младше 18 лет и старше 65 лет.
Режим лечения и дозы: пегилированный интер-

ферон α-2а (подкожно, начальная доза 180 мкг со 
снижением до 90 мкг один раз в неделю) и рибави-
рин (800–1000 мг/сут per os) назначали 21 больно-
му, пегилированный интерферон α-2b получали 6 
больных (подкожно один раз в неделю; от началь-
ной дозы в 100 мкг снижение при необходимости 
до 50 мкг) и рибавирин в той же дозе.

Среди больных, получавших ПВТ, у 9 (33,3%) 
ранее не удалось добиться эффекта противовирус-
ного лечения по поводу гепатита С в период до 
развития клинических проявлений цирроза пече-
ни, из них у 6 развился рецидив на фоне терапии 
или сразу после ее окончания и 3 человека не 
ответили на лечение.

Группу сравнения, полностью соответствующую 
по полу, возрасту, классу Child–Pugh и MELD, 
составили 30 больных с циррозом HCV-этиологии, 
не получавших ПВТ.

Характеристика исследуемых групп представ-
лена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, пациенты обеих групп 
до начала терапии были сопоставимы по тяжести 
заболевания. Средняя продолжительность ПВТ 
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составила 30,8 нед (от 6 до 52 нед). Сокращение 
срока терапии было вынужденным из-за развития 
побочных эффектов.

Полученные результаты обработаны стати
стически. Для их описания использовались сле-

дующие подходы: количественные показатели 
– в виде среднего (M), 95% доверительного 
интервала для среднего (95% ДИ), медианы (Ме), 
межквартильного диапазона (МКД), минимума и 
максимума; качественные данные – абсолютное 

Таблица 2
Характеристика пациентов с HCV-ассоциированным циррозом печени, получавших ПВТ,  

и группы сравнения до начала терапии (n=57)

Показатель Группа, получавшая ПВТ, 
n=27 Группа сравнения, n=30 p

Средний МЕLD, баллы M=6,85 
(95% ДИ: 6,43–7,27) 

Me=7 
(МКД: 6–7,5)

M=6,81 
(95% ДИ: 6,36–7,26) 

Me=7 
(МКД: 6–8)

0,92

Средний балл по Child–Pugh, 
баллы

M=5,78 
(95% ДИ: 5,41–6,15) 

Me=6 
(МКД: 5–6)

M=5,72 
(95% ДИ: 5,43–6,01) 

Me=6 
(МКД: 5–6)

0,94

Средний возраст, лет M=43,22 
(95% ДИ: 39,67–46,77) 

Me=43 
(МКД: 35–51,5)

M=47,75 
(95% ДИ: 44,67–50,83) 

Me=47,5 
(МКД: 44,5–55,25)

0,03

Мужчины 16 (59,26%) 
(95% ДИ: 38,8–77,61%)

11 (36,67%) 
(95% ДИ: 19,93–56,14%)

0,11

Женщины 11 (40,74%) 
(95% ДИ: 22,39–61,2%)

19 (63,33%) 
(95% ДИ: 43,86–80,07%)

Ранее получавшие ПВТ 9 (33,33%) 
(95% ДИ: 16,52–53,96%)

8 (26,67%) 
(95% ДИ: 12,28–45,89%)

0,77

Средний уровень АлАТ, ЕД/л M=149,71 
(95% ДИ: 113,73–185,69) 

Me=123 
(МКД: 84,5–178)

M=125,9 
(95% ДИ: 92,19–159,61) 

Me=100 
(МКД: 63,5–147)

0,19

Средний уровень АсАТ, ЕД/л M=107,48 
(95% ДИ: 82,81–132,15) 

Me=78 
(МКД: 56–138,5)

M=98,13 
(95% ДИ: 77,32–118,94) 

Me=76 
(МКД: 53,25–140)

0,46

Уровень тромбоцитов, 109/л M=98,22 
(95% ДИ: 92,5–103,94) 

Me=100 
(МКД: 89–111)

M=88,58 
(95% ДИ: 82,64–94,52) 

Me=88 
(МКД: 76–101,75)

0,02

Средний уровень лейкоцитов,  
109/л

M=5,23 
(95% ДИ: 4,41–6,05) 

Me=5,1 
(МКД: 3,3–6,4)

M=4,28 
(95% ДИ: 3,69–4,87) 

Me=4,15 
(МКД: 3,05–5,05)

0,07

Средний уровень ГГТП, ЕД/л M=88,77 
(95% ДИ: 76,08–101,46) 

Me=82,5 
(МКД: 65,25–100,25)

M=84,28 
(95% ДИ: 64,69–103,87) 

Me=75 
(МКД: 44,5–105,5)

0,36

Генотип 1
Средняя вирусная нагрузка, 
копий/мл

18 (66,67%) 
(95% ДИ: 46,04–83,48%)

22 (73,33%) 
(95% ДИ: 54,11–87,72%)

0,77

Генотипы 2–3
Средняя вирусная нагрузка, 
копий/мл

9 (33,33%) 
(95% ДИ: 16,52–53,96%)

8 (26,67%) 
(95% ДИ: 12,28–45,89%)

0,77

Индекс массы тела, кг/м2 M=23,88 
(95% ДИ: 23,02–24,74) 

Me=24,1 
(МКД: 22,35–25,2)

M=24,23 
(95% ДИ: 22,51–25,95) 

Me=23,2 
(МКД: 20,875–25,425)

0,38
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число наблюдений, относительное число наблюде-
ний (%), 95% доверительный интервал для доли, 
рассчитанный точным биномиальным методом. 
С целью сравнения групп использовались: для 
количественных показателей – непараметрический 
критерий Манна–Уитни, для качественных – точ-
ный критерий Фишера. Для того чтобы сделать 
поправку на возраст и уровень тромбоцитов для 
количественных данных применялся ковариаци-
онный анализ, для качественных – логистическая 
регрессия. Для сравнения данных «до–после» 
применен дисперсионный анализ повторных изме-
рений с анализом ковариат.

Результаты исследования  
и их обсуждение

У больных циррозом печени HCV-этиологии 
классов А и В по Child–Pugh (с показателем до 
8 баллов) и по MELD до 10 баллов, леченных 
пегилированным интерфероном α-2 и рибавири-
ном, при наличии 1-го генотипа HСV устойчивого 
вирусологического ответа не получено ни у одного 
(против 4 больных с генотипами 2 и 3, р<0,05) 
– табл. 3. Временный вирусологический ответ с 
быстрым развитием рецидива на фоне терапии 
отмечен у 5 пациентов, причем у всех рецидив 
наблюдался в течение первых 3 месяцев терапии. 
У 7 больных не было отрицательного результата 
ПЦР по HCV ни после 4 нед, ни после 12 нед 
лечения, что расценено как отсутствие ответа на 
ПВТ. Из них 6 пациентов имели 1-й генотип HCV 
против 1 больного с генотипами 2 и 3.

Обследуемые, у которых не было получено ни 
вирусологического, ни биохимического ответа, а 
также те, у кого пришлось преждевременно пре-
кратить ПВТ из-за развития побочных эффектов, 
были отнесены в подгруппу полностью не отве-
тивших на лечение. Пациенты, достигшие устой-
чивого вирусологического ответа, и больные, у 
которых развился рецидив на фоне терапии, были 
отнесены к группе, перспективной в отношении 
излечения вирусной инфекции [13].

В соответствии с полученными данными 
(табл. 4) наиболее значимым фактором положи-
тельного ответа на ПВТ является генотип вируса 

(р<0,05), в то время как фактор вирусной нагруз-
ки для генотипа 1b оказался статистически незна-
чим. Для пациентов с не 1-м генотипом наличие 
исходно высокой вирусной нагрузки также не 
повлияло на благоприятный результат противови-
русного лечения. Определенную положительную 
роль играет молодой возраст больных и невысо-
кий уровень цитолиза (АлАТ). Различия в индексе 
массы тела, ГГТП и уровне тромбоцитопении были 
недостоверными.

У 11 больных терапия была преждевремен-
но прекращена из-за тех или иных осложнений, 
развившихся в сроки от 6 до 14 нед (табл. 5). 
Полной отмене препаратов предшествовала попыт-
ка снижения дозы интерферона и рибавирина. Все 
причины преждевременного прекращения лечения 
можно разделить на инфекционные и цитопени-
ческие.

Как видно из табл. 5, явления лейкопе-
нии наблюдались у всех пациентов, получавших 
ПВТ. У больных данной категории критиче-
ской считалось снижение уровня гранулоцитов 
до 0,5×109/л, тромбоцитопения оценивалась кри-
тической при снижении уровня тромбоцитов до 
45×109/л. Факторы, стимулирующие лейкопоэз, 
в исследовании не применялись. Инфекционные 
осложнения, послужившие причиной отказа от 
ПВТ, развились у 22,2% больных, критические 
цитопении у 18,5%. Критического уровня лей-
копении и тромбоцитопении в группе сравнения 
зарегистрировано не было.

В группе, получавшей ПВТ, общее число 
инфекционных осложнений составило 9 случаев 
(33,3%), развившихся у 6 больных, а в группе без 
ПВТ – 4 случая (13,3%) у 3 пациентов (табл. 6). 
Появление симптомов инфекции служило поводом 
для отмены противовирусного лечения и назна-
чения антибактериальной терапии. Сохранение 
высокой, монотонной лихорадки в сочетании с 
другими симптомами интоксикации (слабость, 
головная боль, выраженная потливость) расцени-
валось как проявление инфекции, однако точной 
ее локализации выявить не удалось. Назначение 
антибиотикотерапии во всех случаях (кроме герпе-
тической инфекции) позволило быстро купировать 
инфекционные осложнения.

Таблица 3
Результаты ПВТ у пациентов с HCV-ассоциированным циррозом печени

Показатель Генотип 1, n=18 (66,7%) Генотипы 2 и 3, n=9 (33,3%) p

Рецидив во время терапии
n=5 (18,52%), 95% ДИ: 6,3–38,08%

4 (14,81%) 
95% ДИ: 4,19–33,73%

1 (3,7%) 
95% ДИ: 0,09–18,97%

0,64

Устойчивый вирусологический ответ
n=4 (14,81%), 95% ДИ: 4,19–33,73%

0 
95% ДИ: 0–12,77%

4 (14,81%) 
95% ДИ: 4,19–33,73%

0,007

Отсутствие ответа
n=7 (25,93%), 95% ДИ: 11,11–46,28%

6 (22,22%) 
95% ДИ: 8,62–42,26%

1 (3,7%) 
95% ДИ: 0,09–18,97%

0,36

Преждевременная отмена терапии
n=11 (40,74%), 95% ДИ: 22,39–61,2%

8 (29,63%) 
95% ДИ: 13,75–50,18%

3 (11,11%) 
95% ДИ: 2,35–29,16%

0,69
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Безусловно, конечной целью противовирус-
ного лечения больных с HCV-ассоциированным 
ЦП является предупреждение дальнейшего про-
грессирования заболевания и в идеальном слу-
чае исключение необходимости трансплантации 
печени. Переоценка показателя MELD у иссле-
дуемой группы больных по окончании срока 
наблюдения и сравнение его с исходным были 
единственным объективным способом, опреде-
лявшим изменение степени прогрессирования 
цирроза (табл. 7).

При отсутствии противовирусного лечения за 
время наблюдения выявлено статистически досто-
верное ухудшение состояния пациентов, что было 
объективно оценено расчетом количества баллов 
по шкале MELD (р=0,03).

Различия в средних показателях MELD в 
группах больных, получавших ПВТ и без нее, на 
момент начала наблюдения и после его окончания 
показывают, что проведение противовирусного 
лечения позволило как минимум сохранить сте-
пень тяжести цирроза на прежнем уровне, без 
дальнейшего прогрессирования, а в некоторых 
случаях при достижении положительного ответа 
на ПВТ достичь определенного регресса заболева-
ния (см. рисунок).

Учитывая полученные данные, можно предпо-
ложить, что проведение ПВТ у больных ЦП клас-
са А (по шкале Child–Pugh) даже при отсутствии 
вирусологического ответа имеет положительный 
результат в отношении дальнейшего прогрессиро-
вания заболевания. Вероятно, эта тенденция стала 

Таблица 4
Показатели у группы пациентов с HCV-ассоциированным циррозом печени  

в зависимости от ответа на ПВТ

Показатель Не ответившие  
на ПВТ(n=18)

Полный или временный  
ответ на ПВТ (n=9) p

Возраст, лет M=45,44 
(95% ДИ: 40,94–49,94) 

Me=45 
(МКД: 38,25–54)

M=38,78 
(95% ДИ: 33,13–44,43) 

Me=38 
(МКД: 33–44)

0,08

MELD, баллы M=6,89 
(95% ДИ: 6,35–7,43) 

Me=7 
(МКД: 6–7)

M=6,78 
(95% ДИ: 5,94–7,62) 

Me=7 
(МКД: 6–8)

0,98

Тромбоциты, 109/л M=98,83 
(95% ДИ: 91,38–106,28) 

Me=100 
(МКД: 90,75–111,75)

M=97,00 
(95% ДИ: 86,15–107,85) 

Me=94 
(МКД: 89–110)

0,60

АлАТ, ЕД/л M=157,28 
(95% ДИ: 111,47–203,09) 

Me=128,5 
(МКД: 99–177,5)

M=134,58 
(95% ДИ: 63,83–205,33) 

Me=87 
(МКД: 76–178)

0,38

ГГТП, ЕД/л M=93,12 
(95% ДИ: 75,51–110,73) 

Me=87 
(МКД: 69–129)

M=80,56 
(95% ДИ: 61,38–99,74) 

Me=78 
(МКД: 64–91)

0,34

Сахар крови, моль/л M=5,53 
(95% ДИ: 5,13–5,93) 

Me=5,4 
(МКД: 4,95–5,775)

M=5,37 
(95% ДИ: 4,74–6) 

Me=5,1 
(МКД: 4,8–5,9)

0,71

Вирусная нагрузка, копий/мл
Генотипы 2 и 3

M=386 000 
(95% ДИ: –690 197,13–1 462 

197,13) 
Me=56 000 

(МКД: 33 500–408 500)

M=899 000 
(95% ДИ: –525 281,16–2 323 

281,16 
Me=430 000) 

(МКД: 360 000–760 000)

0,28

Вирусная нагрузка, копий/мл
Генотип 1b

M=430 478,57 
(95% ДИ: –77 056,5–938 

013,64) 
Me=154 000 

(МКД: 68 525–258 850)

M=334 725 
(95% ДИ: –218 834,15–888 

284,15) 
Me=308 500 

(МКД: 53 225–590 000)

0,99

Индекс массы тела, кг/м2 M=23,86 
(95% ДИ: 22,7–25,02) 

Me=24,2 
(МКД: 22,2–25,25)

M=23,93 
(95% ДИ: 22,48–25,38) 

Me=23,3 
(МКД: 23,2–25,1)

0,86

Число больных с генотипом 1b 16 (88,89%) 
(95% ДИ: 65,29–98,62)

2 (22,22%) 
(95% ДИ: 2,81–60,01)

0,001



Гепатология

50

4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

бы более явной при увеличении срока дальнейше-
го наблюдения за больными.

В целом, говоря об эффективности проведения 
ПВТ у пациентов с HCV-ассоциированным цирро-
зом печени, в данной работе был получен доволь-
но низкий процент устойчивого вирусологического 
ответа (14,8%) и все ответившие на лечение боль-

ные имели не 1-й генотип вируса. Число инфек-
ционных осложнений на фоне ПВТ существенно 
превышало их количество у пациентов без ПВТ. 
В то же время необходимость снижения уровня 
виремии у пациентов, находящихся в Листе ожи-
дания пересадки печени, крайне важна в плане 
постоперационного течения реинфекции. Вопрос 

Таблица 5
Причины снижения дозы и преждевременной отмены ПВТ у пациентов  

с HCV-ассоциированным циррозом печени (n=11)

Показатель Снижение  
дозы

Прекращение  
терапии

% от общего числа  
больных

Критическая лейкопения 5 5 18,52 
(95% ДИ: 6,3–38,08)

Критическая тромбоцитопения 4 3 (в сочетании с лейкопенией) 11,11 
(95% ДИ: 2,35–29,16)

Инфекционные осложнения 6 22,22 
(95% ДИ: 8,62–42,26)

Таблица 6
Инфекционные осложнения у пациентов с HCV-ассоциированным циррозом печени,  

получавших и не получавших ПВТ, абс. число (%)

Показатель Получавшие ПВТ 
(n=27) Без ПВТ(n=30) p

Острая пневмония 2 (7,41) 
(95% ДИ: 0,91–24,29)

2 (6,67) 
(95% ДИ: 0,82–22,07)

0,87

Грибковые поражения полости рта 1 (3,70) 
(95% ДИ: 0,09–18,97)

0 
(95% ДИ: 0–11,57)

0,54

Герпетическая инфекция 1 (3,70) 
(95% ДИ: 0,09–18,97)

0 
(95% ДИ: 0–11,57)

0,54

Монотонная лихорадка и другие симптомы 
интоксикации

5 (18,52) 
(95% ДИ: 6,3–38,08)

0 
(95% ДИ: 0–11,57)

0,04

Рожистое воспаление 0 
(95% ДИ: 0–12,77)

2 (6,67) 
(95% ДИ: 0,82–22,07)

0,56

Всего ... 9 (33,33) 
(95% ДИ: 16,52–53,96)

4 (13,33) 
(95% ДИ: 3,76–30,72)

0,17

Таблица 7
Средний показатель MELD (баллы) в группе пациентов, получавших и не получавших ПВТ  

на момент начала и окончания наблюдения

Показатель На момент начала  
наблюдения

На момент окончания  
наблюдения

p (между началом  
и окончанием  
наблюдения)

Средний MELD в группе с ПВТ M=6,85 
(95% ДИ: 6,43–7,27) 

Me=7 
(МКД: 6,0–7,5)

M=6,46 
(95% ДИ: 5,75–7,17) 

Me=6 
(МКД: 5,25–7,00)

0,06

Средний MELD в группе без ПВТ M=6,81 
(95% ДИ: 6,36–7,26) 

Me=7 
(МКД: 6–8)

M=7,23 
(95% ДИ: 6,56–7,90) 

Me=7 
(МКД: 6–8)

0,03

p (между группами) 0,92 0,04
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отбора больных с циррозом печени для ПВТ, 
выбора оптимальных доз и длительности терапии 
требует дальнейшего тщательного изучения.

Выводы

Из-за высокого риска развития осложнений 
больные циррозом печени, получающие проти-
вовирусную терапию, должны тщательно наблю-
даться в специализированных гепатологических 
центрах.

Оптимальными кандидатами для проведения 
противовирусной терапии являются пациенты с 
классом А по Child–Pugh, имеющие не 1-й гено-
тип вируса гепатита С.

Проведение противовирусной терапии позво-
ляет минимизировать скорость прогрессирования 
цирроза печени независимо от вирусологического 
ответа, а в некоторых случаях при достижении 
положительного ответа на противовирусное лече-
ние достичь определенного его регресса.
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УДК [616.36-002.12:578.891]-085.281.8

Предварительные результаты открытого 
сравнительного рандомизированного 
исследования PHG-M3/P01-09 «ОРИОН» 
по применению препарата «Фосфоглив» 
в комбинированной терапии больных 
хроническим гепатитом С
М.В. Маевская
(Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова)

Маевская Марина Викторовна – доктор медицинских наук, профессор клиники пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова Росздрава». Контактная информация для переписки: 119991, Москва, ул. Погодинская, 
д. 1, стр. 1, клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГОУ 
ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава»

Цель исследования. Оценить эффективность 
и безопасность препарата «Фосфоглив» в комбини-
рованной терапии пациентов с хроническим гепати-
том С (ХГС), ранее не получавших противовирусного 
лечения.

Предварительные результаты. Четырехнедель
ное применение фосфоглива (глицирризиновой 
кислоты) в дозе 2,5 г внутривенно 5 раз в неделю, 
предшествующее началу противовирусной терапии 
(ПВТ) стандартным интерфероном α-2b/рибави-
рином по схеме, соответствующей выявленному у 
больных генотипу, привело на 4-й неделе лечения 
к статистически значимому снижению активности 
сывороточных трансаминаз – аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ) и 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) в сравнении 
с группой больных, получавших только стандартный 
интерферон α-2b/рибавирин (р<002, T-критерий 
Вилкоксона) . На данном этапе ПВТ в обеих груп-

Preliminary results of open comparative randomized study  
PHG-M3/P01-09 «ORION» on application of «Phosphogliv»  
in combined therapy of chronic hepatitis C

M.V. Maevskaya

Aim of investigation. To estimate efficacy and 
safety of «Phosphogliv» in combined therapy of patients 
with chronic hepatitis C (CHC), that received no previ-
ous antiviral treatment. 

Preliminary results. Four-week application of phos-
phogliv (glycirrhizinic acid) in a dose of 2,5 g iv 5 times 
per week, previous to onset of antiviral therapy (AVT) 
by standard interferon α-2b/ribavirin in the mode cor-
responding to revealed genotype, has resulted in sta-
tistically significant decrease of serum transaminases: 
alanineaminotransferase (ALT), asparaginaminotrans-
ferase (AST) and gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) 
activity in comparison to the group of the patients, that 
received only standard interferon α-2b/ribavirin (р <002, 
Wilcoxon T) to the 4-th week of treatment. At this stage 
of AVT statistically significant decrease of viral load 
level in comparison to reference value was observed 
in both groups. Analysis of cases with rapid virologic 
response (absence of HCV RNA or its level less than 
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пах наблюдалось статистически значимое снижение 
уровня вирусной нагрузки в сравнении с ее исход-
ным значением. Анализ случаев быстрого вирусоло-
гического ответа (отсутствие HCV RNA или ее коли-
чество менее 750 копий/мл через 4 нед лечения) 
показал: только в группе фосфоглив/стандартный 
интерферон α-2b/рибавирин было 3 таких пациента 
и что особенно важно – все с 1-м генотипом. Этот 
факт предполагает, что фосфоглив как адъювант в 
противовирусной терапии может усиливать эффек-
тивность стандартного лечения. В обеих группах 
отмечались ожидаемые побочные эффекты ПВТ, 
которые не требовали изменения режима лечения.

Заключение. Окончательные результаты данно-
го исследования дадут возможность оценить роль 
быстрого вирусологического ответа в лечении ХГС 
стандартным интерфероном/рибавирином, выде-
лить группу пациентов, для которых этот вид тера-
пии сопровождается хорошим прогнозом, и опреде-
лить роль фосфоглива как адъювантного средства в 
программах ПВТ.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лече-
ние, стандартный интерферон, фосфоглив, практи-
ческие рекомендации.

750 copies/ml) within 4 wks of treatment has shown, 
that only the group phosphogliv/standard interferon 
α-2b/ribavirin included 3 such cases and that was espe-
cially important – all had the 1-st virus genotype. This 
fact assumes, that phosphogliv can enhance efficacy of 
standard treatment as adjuvant to antiviral therapy. In 
both groups usual side effects of AVT developed, which 
did not require change of treatment mode.

Conclusion. Final results of the presented study 
help to estimate the role of rapid virologic response in 
the treatment of CHC by standard interferon/ribavirin, to 
define group of patients for which this mode of therapy 
is associated with favorable prognosis, and to determine 
the role of phosphogliv as adjuvant agent in antiviral 
treatment programs.

Key words: chronic hepatitis C, treatment, standard 
interferon, phosphogliv, practical references.

Лечение хронического гепатита С (ХГС), 
несмотря на достигнутые успехи, все еще 
остается проблемой для специалистов в 

этой области. По мнению международных экс-
пертов, стандартом лечения этого заболевания 
служит комбинация пегилированного интерферона 
с рибавирином. Однако эффективность данной 
схемы для пациентов с 1-м генотипом ХГС состав-
ляет приблизительно 50%, при генотипах 2 и 3 
увеличивается до 80% [4]. Это означает, что при-
близительно у каждого 5-го больного не удается 
достичь устойчивого вирусологического ответа, 
что сопряжено с риском развития финальных 
стадий хронической инфекции – цирроза печени 
и гепатоцеллюлярного рака. Нельзя не учитывать 
экономические возможности региона, в котором 
проживают инфицированные пациенты, следова-
тельно, объективные возможности финансовых 
затрат на их лечение также влияют на исход 
заболевания. В этом отношении важен опыт 
Всемирного гастроэнтерологического общества 
(ВГО), которое разрабатывает практические реко-
мендации по принципу «каскадов», учитывающие 
финансовые возможности разных стран. Все это 
послужило основанием для того, что в 2010 г. 
было организовано открытое сравнительное ран-
домизированное клиническое исследование по 
применению препарата «Фосфоглив» (IV фаза) в 
комбинированной терапии хронического гепати-
та С (PHG-M3/P01-09 «ОРИОН»).

В то же время следует отметить большой успех 
в анализе прогностических факторов устойчиво-
го вирусологического ответа на лечение. К ним 

относятся всем хорошо известные генотип вируса 
гепатита С (HCV), уровень вирусной нагруз-
ки на старте противовирусной терапии (ПВТ) 
и в процессе ее проведения (быстрый и ранний 
вирусологический ответы), давность инфекции и 
т. д. Особое внимание уделяется характеристикам 
пациента, которые потенциально влияют на успех 
лечения – это масса тела, присутствие инсулино-
резистентности, алкогольный анамнез, сопутству-
ющие инфекции, стадия болезни и др.

В последние годы получено много интересной 
информации о генетических особенностях боль-
ных в аспекте ответа на лечение интерфероном. 
Несколько независимых крупных исследований 
человеческого генома показали, что полиморфизм 
гена, кодирующего интерлейкин 28 (Ил-28), 
ассоциируется с устойчивым вирусологическим 
ответом на лечение пегилированным интерфе-
роном в сочетании с рибавирином [4, 7]. Ил-28 
(интерферон лямбда) принимает участие в адап-
тивном иммунном ответе человека, аллель «СС» в 
сравнении с аллелями «СТ» или «ТТ» интерлей-
кина-28 типа В достоверно увеличивает частоту 
устойчивого вирусологического ответа у пациентов 
с 1-м генотипом HCV, а также ассоциируется со 
спонтанным клиренсом инфекции. Следовательно, 
изучение полиморфизма гена Ил-28 у пациентов 
с ХГС позволяет понять гетерогенность ответа на 
противовирусное лечение и может оказать помощь 
в выборе оптимальной схемы ПВТ.

Врачебная тактика ведения пациентов с ХГС 
на территории Российской Федерации гетероген-
на, поскольку отсутствуют четкие инструкции 
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для практикующих специалистов. Часть больных 
получает лечение комбинацией пегилированного 
интерферона с рибавирином согласно рекоменда-
циям Европейской и Американской ассоциаций по 
изучению болезней печени. Однако такое лечение 
связано с большими финансовыми затратами, 
поэтому другая часть пациентов лечится стан-
дартным интерфероном в сочетании с рибавири-
ном. Основанием для этого служат исследования, 
показавшие удовлетворительную, но более низкую 
в сравнении с пегилированным интерфероном 
эффективность [8]. При этом результаты лечения 
стандартным интерфероном/рибавирином также 
оцениваются по раннему и быстрому вирусоло-
гическому ответам, в то время как последний 
был разработан для схем терапии, включающих 
именно пегилированный, а не стандартный интер-
ферон.

В процессе работы над Российскими стан-
дартами ведения и лечения пациентов с ХГС [3] 
представляется важным обратить внимание на 
опыт Всемирного гастроэнтерологического обще-
ства. В разработке практических рекомендаций 
ВГО использует принцип «каскадов» [5]. Суть его 
заключается в том, что алгоритмы обследования 
и лечения больных с различными заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта и печени разработа-
ны с учетом экономических возможностей каждой 
страны.

Более того существуют различные препараты, 
которые обладают противовирусным действием, 
недостаточным для их применения в качестве 
монотерапии, но которые могут использоваться 
в качестве адъювантных средств, например гли-
цирризиновая кислота. Так, в ходе исследований 
[1, 2, 6] было показано, что глицирризин в дозе 
40 мл/день в течение 4 нед достоверно снижал 
уровень АлАТ в сравнении с плацебо (р<0,001), 
в дозе 100 мл/день в течение 8 нед достоверно 
уменьшал воспалительную активность в ткани 
печени, что коррелировало со снижением уровня 
АлАТ в сравнении с плацебо (р<0,001). Цирроз 
печени реже развивался на фоне длительного 
применения глицирризина (178 пациентов), чем в 
группе контроля (100 человек) – 28 и 40% соот-
ветственно (р<0,002); период наблюдения соста-
вил 13 лет. Гепатоцеллюлярный рак также реже 
наблюдался на фоне длительного применения 
глицирризина (84 пациента) в сравнении с груп-
пой контроля (109 пациентов) – 13 и 25% соот-
ветственно (р<0,002); период наблюдения 15 лет.

Цель исследования состояла в оценке эффек-
тивности и безопасности препарата «Фосфоглив» 
в комбинированной терапии пациентов с ХГС, 
ранее не получавших противовирусного лечения.

Координатор исследования: академик РАМН, 
профессор В.Т. Ивашкин.

Исследовательские центры: Центр № 1 – 
Московский областной научно-исследовательский 

клинический институт им. М.Ф. Владимирского 
(МОНИКИ), главный исследователь: канди-
дат медицинских наук П.О. Богомолов; Центр 
№ 2 – Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздравсоцразвития России, главный иссле-
дователь: доктор медицинских наук, профессор 
М.В. Маевская; Центр № 3 – Центральная кли-
ническая больница Российской академии наук 
(ЦКБ РАН), главный исследователь: доктор меди-
цинских наук, профессор И.Г. Никитин.

Исследуемая популяция: 80 пациентов с хро-
ническим гепатитом С (из них 40 с генотипом 1 и 
40 с генотипами 2 и 3), которые разделены на две 
группы. Группа А получает лечение фосфогливом 
в комбинации с противовирусными препаратами – 
стандартным интерфероном α-2b в дозе 3 млн МЕ 
3 раза в неделю (альтевир) и рибавирином из рас-
чета 1200 мг/сут (3 капсулы утром и 3 вечером) 
для пациентов с массой тела более 75 кг и 1000 
мг/сут (2 капсулы утром и 3 вечером) для паци-
ентов с массой тела, меньшей или равной 75 кг. 
Группа Б получает лечение только противовирус-
ными препаратами – стандартным интерфероном 
α-2b в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю (альтевир) 
и рибавирином из расчета 1200 мг/сут (3 капсулы 
утром и 3 вечером) для пациентов с массой тела 
более 75 кг и 1000 мг/сут (2 капсулы утром и 3 
вечером) для пациентов с массой тела, меньшей 
или равной 75 кг.

Дизайн исследования (см. рисунок): пациенты 
группы А (фосфоглив + альтевир + рибавирин) 
после визита 0 (рандомизация) до следующего 
визита 1 (первые 4 нед) получают фосфоглив 
в дозе 2,5 г внутривенно 5 раз в неделю, далее 
между визитами 1 и 3 (еще 4 нед) – фосфоглив в 
той же дозе 2,5 г внутривенно 5 раз в неделю на 
фоне начала терапии альтевиром и рибавирином. 
Начиная с визита 3 пациенты получают фосфоглив 
форте перорально по 1 капсуле 3 раза в день на 
фоне продолжающейся ПВТ. Окончание приема 
фосфоглива форте для пациентов с генотипом 1 
соответствует визиту 14, для пациентов с геноти-
пами 2 и 3 – визиту 8 и совпадает с окончанием 
противовирусного лечения.

Пациенты группы Б получают только проти-
вовирусную терапию альтевиром и рибавирином, 
начиная с визита 1 на протяжении 48 нед – для 
генотипа 1 и 24 нед – для генотипов 2 и 3.

Критерии эффективности лечения в группах А 
и Б предусматривают оценку и сравнение:

– биохимического ответа на лечение ХГС по 
изменению уровня сывороточных трансаминаз;

– вирусологического ответа на лечение ХГС 
(изменение концентрации HCV RNA);

– гистологического ответа (индекс гистологи-
ческой активности и степень фиброза).

Предварительная оценка эффективности при-
менения препарата «Фосфоглив» в схеме тера-
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Дизайн исследования PHG-M3/P01-09 «ОРИОН»

пии ХГС проведена через 4 нед от ее начала у 
57 пациентов. Из них 28 человек из группы А 
– пациенты, принимавшие фосфоглив в сочетании 
с противовирусными препаратами, и 29 человек из 
группы Б – получавшие только противовирусные 
препараты. Характеристика пациентов приведена 
в табл. 1.

Следует отметить, что включенные в исследо-
вание пациенты групп А и Б не отличались по 

факторам, которые влияют на прогнозируемую 
эффективность противовирусного лечения: по 
полу, возрасту, ИМТ, степени гистологической 
активности и фиброза, генотипу вируса гепати-
та С.

Оценка биохимического ответа на лечение в 
группах А и Б проводилась по уровням сыворо-
точных трансаминаз – АлАТ и АсАТ, а также 
ГГТП, которые приведены в табл. 2 и 3.

Таблица 1
Характеристика больных ХГС, включенных в предварительный анализ эффективности  

применения препарата «Фосфоглив» в схеме терапии через 4 нед от ее начала

Признак Наименование Группа А  
«Фосфоглив + ПВТ*»

Группа Б  
«ПВТ*»

Пол

Мужской 25 14

Женский 3 15

Всего ... 28 29

HCV RNA

Генотип 1 17 17

Генотип 2 0 2

Генотип 3 11 10

Всего ... 28 29

Показатель
Группа А  

«Фосфоглив + ПВТ*»
Группа Б  
«ПВТ*» U-крит. М.-У.,  

р-значение
n M (SD) Me (q25; q75) n M (SD) Me (q25; q75)

Возраст, лет 28 38 (10) 37 (30; 42) 29 34 (9) 32 (28; 42) 0,1852

Рост, см 28 179 (6) 179 (175; 182) 29 172 (8) 171 (165; 180) 0,0035
Масса тела, кг 28 79,3  

(11,2)
79,7  

(72,5; 88,1)
29 72,0  

(14,2)
72,0  

(61,0; 80,6) 0,0220
ИМТ** 28 25,05 

(3,25)
24,25  

(23,10; 27,55)
29 24,17 

(3,38)
23,50  

(21,30; 25,90) 0,2407
ИГА*** 28 2 (2) 2 (1; 3) 29 2 (2) 1 (1; 2) 0,3931

Степень фиброза 27 1 (1) 1 (1; 1) 29 1 (0) 1 (1; 1) 0,4170

Стаж заболевания, лет 28 2,1 (2,1) 1,4 (1,1; 2,0) 29 1,9 (1,8) 1,3 (0,9; 1,9) 0,5655

Примечания: ПВТ* – противовирусная терапия альтевиром и рибавирином (дозы указаны выше); ИМТ** – индекс 
массы тела; ИГА*** – индекс гистологической активности; U-крит. М.-У. – непараметрический U-критерий Манна–
Уитни.
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Предварительная оценка эффективности тера-
пии хронического гепатита С через 4 нед лече-
ния. По результатам проведенного анализа оказа-
лось, что четырехнедельное применение препарата 
«Фосфоглив» (группа А) в дозе 2,5 г внутривенно 
5 раз в неделю, предшествующее началу стандарт

ной противовирусной терапии по схеме, соот-
ветствующей выявленному у больных генотипу, 
привело к статистически значимому в сравнении 
с группой Б (р<0,002, T-критерий Вилкоксона) 
снижению активности сывороточных трансаминаз 
и ГГТП (табл. 4).

Таблица 2
Описательные статистики для группы А «Фосфоглив + ПВТ»

Скрининг

Показатель n M (SD) ДИ (95%) Me (q25; q75) Min Max CV,%

АлАТ 28 111,0 (87,3) 77,1; 144,9 97,5 (62,0; 121,5) 32,0 506,0 78,7

АсАТ 28 68,7 (50,2) 49,2; 88,2 60,5 (47,0; 77,0) 28,0 306,0 73,1

ГГТП 28 71 (62) 47; 95 59 (33; 84) 15 327 88

Визит 1 (старт ПВТ)

АлАТ 28 66,8 (33,2) 53,9; 79,6 60,0 (43,5; 72,5) 30,0 171,0 49,7

АсАТ 28 44,7 (20,9) 36,6; 52,8 38,0 (32,5; 55,0) 21,0 127,0 46,8

ГГТП 28 49 (30) 38; 61 44 (28; 64) 14 145 60

Визит 2 (2 нед ПВТ)

АлАТ 28 37,8 (23,5) 28,7; 46,9 35,0 (24,5; 44,0) 16,0 140,0 62,0

АсАТ 28 32,0 (18,0) 25,0; 38,9 26,5 (22,0; 37,5) 16,0 111,0 56,2

ГГТП 28 43 (28) 32; 54 39 (24; 52) 12 144 65

Визит 3 (4 нед ПВТ)

АлАТ 28 28,3 (12,4) 23,4; 33,1 25,5 (19,5; 35,0) 11,0 55,0 43,8

АсАТ 28 26,6 (10,9) 22,4; 30,9 23,0 (19,0; 32,0) 13,0 54,0 40,9

ГГТП 28 38 (31) 26; 50 34 (19; 39) 12 167 83

Примечания: n – число наблюдений; M – среднее; SD – стандартное отклонение; ДИ (95%) – доверительный 95% 
интервал; Me – медиана; q25 – 1-й квартиль; q75 – 3-й квартиль; Min – минимальное значение; Max – максималь-
ное значение; CV – коэффициент вариации.

Таблица 3
Описательные статистики для группы Б «ПВТ»

Скрининг

Показатель n M (SD) ДИ (95%) Me (q25; q75) Min Max CV,%

АлАТ 29 81,0 (44,5) 64,0; 97,9 67,0 (54,0; 100,0) 34,0 222,0 55,0

АсАТ 29 58,6 (31,4) 46,6; 70,5 53,0 (41,0; 65,0) 27,0 190,0 53,6

ГГТП 29 50 (39) 35; 64 29 (21; 80) 14 141 78

Визит 1 (старт ПВТ)

АлАТ 29 80,5 (57,4) 58,7; 102,3 62,0 (46,0; 95,0) 31,0 328,0 71,3

АсАТ 29 62,8 (54,6) 42,0; 83,6 43,0 (34,0; 61,0) 19,0 294,0 87,0

ГГТП 29 48 (37) 34; 62 32 (19; 77) 13 139 77

Визит 2 (2 нед ПВТ)

АлАТ 29 38,6 (19,4) 31,2; 46,0 36,0 (25,0; 52,0) 13,0 85,0 50,3

АсАТ 29 31,2 (12,9) 26,3; 36,1 27,0 (24,0; 36,0) 16,0 70,0 41,2

ГГТП 29 38 (27) 28; 49 25 (17; 61) 14 106 71

Визит 3 (4 нед ПВТ)

АлАТ 29 33,6 (19,5) 26,2; 41,0 31,0 (19,0; 39,0) 12,0 85,0 58,0

АсАТ 29 30,0 (12,5) 25,3; 34,8 26,0 (22,0; 33,0) 18,0 62,0 41,6

ГГТП 29 30 (20) 23; 38 21 (16; 39) 12 80 66

Примечания. Те же, что в табл. 2.
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Через 4 нед от начала ПВТ в обеих группах 
наблюдалось статистически значимое снижение 
количественного показателя вирусной нагрузки 
(табл. 5).

Анализ случаев быстрого вирусологического 
ответа (отсутствие HCV RNA через 4 нед лечения) 
показал: только в группе А было 3 таких пациен-
та и что особенно важно – все с 1-м генотипом 
(табл. 6). Этот факт предполагает, что фосфоглив 
как адъювант в противовирусной терапии может 
усиливать эффективность стандартного лечения.

Оценка безопасности терапии. За весь четы-
рехнедельный период противовирусной терапии 
было зафиксировано 74 нежелательных явления, 
среди которых основными были гриппоподобный 
синдром (27) и гипертермия (21). Распределение 

по исследуемым группам для данных нежела-
тельных явлений было приблизительно равным. 
Степень тяжести гриппоподобного синдрома и 
гипертермии в основном оценивалась как слабая.

Предварительный вывод. В ходе анализа 
эффективности и безопасности применения пре-
парата «Фосфоглив» в лечении больных ХГС 
стандартным интерфероном α-2b в комбинации с 
рибавирином установлено, что быстрый вирусо-
логический ответ получен у 3 пациентов группы 
А (фосфоглив/стандартный интерферон α-2b/
рибавирин) и ни у одного пациента в группе Б 
(стандартный интерферон α-2b/рибавирин); в 
обеих группах отмечались ожидаемые побочные 
эффекты ПВТ, которые не требовали изменения 
режима лечения.

Таблица 4
Внутригрупповое сравнение уровня сывороточных трансаминаз и ГГТП  

на фоне 4-недельной противовирусной терапии

Показатель
Группа А Тест ANOVA Фридмана

Условие n M (SD) Me (q25; q75) χ2-значение р-значение

АлАТ

Скрининг 28 111,0 (87,3) 97,5 (62,0; 121,5)

67,59 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 28 66,8 (33,2) 60,0 (43,5; 72,5)

Визит 2 (2 нед ПВТ) 28 37,8 (23,5) 35,0 (24,5; 44,0)

Визит 3 (4 нед ПВТ) 28 28,3 (12,4) 25,5 (19,5; 35,0)

АсАТ

Скрининг 28 68,7 (50,2) 60,5 (47,0; 77,0)

58,87 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 28 44,7 (20,9) 38,0 (32,5; 55,0)

Визит 2 (2 нед ПВТ) 28 32,0 (18,0) 26,5 (22,0; 37,5)

Визит 3 (4 нед ПВТ) 28 26,6 (10,9) 23,0 (19,0; 32,0)

ГГТП

Скрининг 28 71 (62) 59 (33; 84)

40,31 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 28 49 (30) 44 (28; 64)

Визит 2 (2 нед ПВТ) 28 43 (28) 39 (24; 52)

Визит 3 (4 нед ПВТ) 28 38 (31) 34 (19; 39)

Показатель
Группа Б Тест ANOVA Фридмана

Условие n M (SD) Me (q25; q75) χ2-значение р-значение

АлАТ

Скрининг 29 81,0 (44,5) 67,0 (54,0; 100,0)

62,29 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 29 80,5 (57,4) 62,0 (46,0; 95,0)

Визит 2 (2 нед ПВТ) 29 38,6 (19,4) 36,0 (25,0; 52,0)

Визит 3 (4 нед ПВТ) 29 33,6 (19,5) 31,0 (19,0; 39,0)

АсАТ

Скрининг 29 58,6 (31,4) 53,0 (41,0; 65,0)

58,49 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 29 62,8 (54,6) 43,0 (34,0; 61,0)
Визит 2 (2 нед ПВТ) 29 31,2 (12,9) 27,0 (24,0; 36,0)
Визит 3 (4 нед ПВТ) 29 30,0 (12,5) 26,0 (22,0; 33,0)

ГГТП

Скрининг 29 50 (39) 29 (21; 80)

57,67 0,0000
Визит 1 (старт ПВТ) 29 48 (37) 32 (19; 77)

Визит 2 (2 нед ПВТ) 29 38 (27) 25 (17; 61)

Визит 3 (4 нед ПВТ) 29 30 (20) 21 (16; 39)

Примечания: n – число наблюдений; M – среднее; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; q25 – 1-й квартиль; 
q75 – 3-й квартиль.
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Заключение

Несмотря на достигнутые к 2011-му году успе-
хи, проблема лечения хронического гепатита С 
сохраняет свою актуальность. Международный 
стандарт противовирусной терапии – комбинация 
пегилированного интерферона-α с рибавирином – 
позволяет достичь устойчивого вирусологического 
ответа в 50% случаев у пациентов с 1-м генотипом 
ХГС и в 80% случаев – со 2-м и 3-м генотипами. 
Это означает, что часть пациентов все-таки попа-
дает в группу риска развития финальных стадий 
хронической инфекции – цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярного рака. Нельзя не учитывать тот 
факт, что финансовые возможности различных 
регионов, в которых проживают инфицированные 
пациенты, не одинаковы, следовательно, объек-
тивные возможности финансовых затрат на лече-
ние также влияют на исход заболевания.

В последнее время достигнут большой успех 
в анализе прогностических факторов устойчивого 
вирусологического ответа на проводимую тера-

пию. Получено много интересной информации 
о полиморфизме гена, кодирующего интерлей-
кин 28, который принимает участие в адаптивном 
иммунном ответе человека. Выявлено, что аллель 
«СС» в сравнении с аллелями «СТ» или «ТТ» 
достоверно увеличивает частоту устойчивого виру-
сологического ответа у пациентов с 1-м генотипом 
вируса гепатита С, а также ассоциируется со спон-
танным клиренсом инфекции.

Приобретенный опыт необходимо использовать 
в подготовке Российских стандартов ведения и 
лечения пациентов с ХГС. Данные, полученные в 
ходе исследования «ОРИОН», окажут большую 
поддержку в этом процессе, поскольку дадут 
возможность проанализировать прогностические 
факторы устойчивого вирусологического ответа 
с позиций 2011-го года и выбрать пациентов с 
хорошими результатами от применения стандарт
ного интерферона в комбинации с рибавирином. 
Результаты исследования помогут оценить роль 
препарата «Фосфоглив» в проведении противо-
вирусной терапии.

Таблица 5
Динамика уровня вирусной нагрузки через 4 нед противовирусной терапии  

(HCV RNA, количество копий РНК/мл, ×106)

Группа А
Скрининг Визит 3 (4 нед ПВТ) Т-критерий Вилкоксона,  

р-значениеn M (SD) Me (q25; q75) n M (SD) Me (q25; q75)

28 3,3 (5,1) 1,3 (0,5; 3,6) 28* 0,2 (0,3) 0 (0; 0,4) 0,0000

Группа А
Скрининг Визит 3 (4 нед ПВТ) Т-критерий Вилкоксона,  

р-значениеn M (SD) Me (q25; q75) n M (SD) Me (q25; q75)

28 3,3 (5,1) 1,3 (0,5; 3,6) 12* 0,2 (0,3) 0 (0; 0,4) 0,0022

Группа Б
Скрининг Визит 3 (4 нед ПВТ) Т-критерий Вилкоксона,  

р-значениеn M (SD) Me (q25; q75) n M (SD) Me (q25; q75)

29 1,6 (2,4) 0,9 (0,2; 1,5) 29 0,1 (0,2) 0 0,0000

Группа Б
Скрининг Визит 3 (4 нед ПВТ) Т-критерий Вилкоксона,  

р-значениеn M (SD) Me (q25; q75) n M (SD) Me (q25; q75)

29 1,6 (2,4) 0,9 (0,2; 1,5) 15* 0,1 (0,2) 0 (0; 0,1) 0,0007

Примечания: n – число наблюдений; M – среднее; SD – стандартное отклонение; Me – медиана; q25 – 1-й квартиль; 
q75 – 3-й квартиль, *Общее количество наблюдений уменьшено за счет исключения из анализа пациентов со значе-
ниями показателя количества копий РНК/мл «менее 750» и «не выявлено».

Таблица 6
Результаты анализа быстрого вирусологического ответа в исследуемых группах

Условие

HCV RNA, количество копий РНК/мл

≥750  <750 Не выявлено

Группа А Группа Б Группа А Группа Б Группа А Группа Б

Г1 Г2 Г3 Г1 Г2 Г3 Г1 Г2 Г3 Г1 Г2 Г3 Г1 Г2 Г3 Г1 Г2 Г3

Скрининг 17 – 11 17 2 10 – – – – – – – – – – – –

Визит 1 (старт ПВТ) 17 – 10 17 2 10 – – – – – – – – – – – –

Визит 3 (4 нед ПВТ) 12 – – 13 1 1 2 – 5 4 – – 3 – 6 – 1 9

Примечания: Г1 – генотип 1, Г2 – генотип 2, Г3 – генотип 3.



59

Гепатология4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Список литературы

1.	 Ивашкин В.Т., Морозова М.А., Маевская М.В. и 
др. Препараты растительного происхождения в лече-
нии гепатита С // Рос. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2009. – Т. 19, № 3. – С. 70–75.

2.	 Сторожаков Г.И., Байкова И.Е., Никитин И.Г. и 
др. Теоретические и практические аспекты применения 
глицирризина // Клин. перспективы гастроэнтерол. 
гепатол. 2003. – № 1. – С. 35–39.

3.	 Ющук Н.Д., Климова Е.А., Знойко О.О. и др. Про
токол диагностики и лечения больных вирусными гепа-
титами В и С // Рос. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2010. – Т. 20, № 6. – С. 4–60.

4.	 Craxì A. et al. EASL Clinical Practice Guidelines: 
Management of hepatitis C virus infection // J. Hepatol. 
– 2011. – Vol. 55. – P. 245–264.

5.	 http://www.worldgastroenterology.org/
6.	 Kumada H. Long-term treatment of chronic hepatitis C 

with glycyrrhizin [Stronger Neo-Minophagen C (SNMC)] 
for preventing liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
// Oncology. – 2002. – Vol. 62 (suppl. 1). – P. 94–
100.

7.	 Thompson A.J., Muir A.J., Sulkowski M.S. et al. 
Interleukin-28B polymorphism improves viral kinetics 
and is the strongest pretreatment predictor of sustained 
virologic response in genotype 1 hepatitis C virus // 
Gastroenterology. – 2010. – Vol. 139, N 1. – P. 120– 
9.e18.

8.	 Wong W., Terrault N. Update on chronic hepatitis 
C // Clin. Gastroenterol. Hepatol. – 2005. – Vol. 3, 
N 6. – P. 507–520.



Новости колопроктологии

60

4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

УДК 616.346-006.6-08:616-072.1

Результаты эндоскопического лечения  
раннего рака толстой кишки
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Цель исследования. Оценить результаты обсле-
дования и эндоскопического лечения пациентов с 
подозрением на ранний колоректальный рак (РКР).

Материал и методы. В исследование включе-
но 46 пациентов с подозрением на РКР за период 
2006–2010 гг.

Результаты. Образования чаще всего локали-
зовались в левой половине толстой кишки (45,6%), 
относились к типу Is (52,2%). Средний размер – 
17,1±6 мм. Симптом «none-lifting sign» обладал 
большей чувствительностью и специфичностью (88 
и 100%) для дифференцировки глубокой и поверх
ностной/отсутствующей инвазии, чем рисунок 
кишечных ямок (68 и 92%). При соблюдении уста-
новленных критериев (высокая или умеренная диф-
ференцировка опухоли, отсутствие злокачественных 
клеток по линии струпа, отсутствие инвазии в сосу-
ды, отсутствие  «отсевов», подслизистая инвазия не 
более 1000 мкм или 2-й уровень по Haggit) не было 
отмечено ни одного случая местного рецидива или 
метастатического поражения после эндоскопиче
ского удаления опухоли.

Выводы. Эндоскопическое удаление ранних 
новообразований толстой кишки является эффек-
тивным методом лечения при условии строгого соб-
людения критериев радикальности.

Ключевые слова: ранний рак, толстая кишка, 
эндоскопическое удаление, рисунок кишечных 
ямок.

Results of endoscopic treatment of early colorectal cancer

M.Yu. Agapov, N.A. Taran, O.G. Polushin, K.V. Stegny

Aim of investigation. To estimate results of diag-
nostics and endoscopic treatment of patients with sus-
picion for early colorectal cancer (ECRC).

Material and methods. Overall 46 patients were 
included in original study with suspicion for ECRC in the 
period from 2006 to 2010.

Results. Lesions were localized in the left side of the 
large intestine (45,6%) more frequently, referred into to 
the type Is (52,2%). The average size was 17,1±6 mm. 
The «none-lifting sign» had the greater sensitivity and 
specificity (88 and 100%) for differentiation of penetrat-
ing and superficial/no invasion, than intestinal fossas 
pattern (68 and 92%). At following accepted crite-
ria (high or moderate grade of tumor differentiation, 
absence of malignant cells at the crust line, absence of 
vessel invasion, absence of secondary foci, submucosal 
invasion of no more than 1000 µm or 2-nd Haggit level) 
no local relapses or metastatic lesions after endoscopic 
tumor removal were detected.

Conclusions. Endoscopic erasion of early neo-
plasms of the large intestine is an effictive method of 
treatment at strict following of radical surgery criteria.

Key words: early cancer, the large intestine, endo-
scopic erasion, intestinal fossas pattern.
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Возможность эндоскопического лечения ран-
него колоректального рака (РКР) обсужда-
ется достаточно давно. Рак толстой кишки 

с инвазией в подслизистый слой дает регионарные 
метастазы, по крайней мере, в 9–16% случаев [2, 
15]. Только хирургическое вмешательство, вклю-
чающее удаление регионарных лимфатических 
узлов, позволяет добиться выздоровления у таких 
пациентов. С другой стороны, у больных без мета-
стазов эндоскопическое удаление опухоли явля-
ется радикальным и малоинвазивным способом 
терапии [7]. Таким образом, чрезвычайно важно 
правильно отобрать группу больных с РКР, кото-
рым показано эндоскопическое или хирургическое 
лечение.

Цель исследования состояла в ретроспективной 
оценке результатов обследования и эндоскопи-
ческого лечения (согласно выбранным критери-
ям радикальности) пациентов с подозрением на 
РКР.

Материал и методы исследования

Проанализированы результаты обследования 
и лечения 46 пациентов с диагнозом «подозрение 
на ранний рак толстой кишки» за 2006–2010 гг. 
Злокачественный характер опухоли предполагал-
ся при нерегулярном или неструктурном рисун-
ке кишечных ямок (Vi и Vn) по Kudo, а также 
сочетании любых двух следующих признаков 
– опухоль в виде Будды, наличие области депрес-
сии (IIc компонент), контактная кровоточивость, 
рисунок кишечных ямок IIIS или IV по Kudo, 
симптом «куриной кожи».

Больные с явной эндоскопической картиной 
рака с глубокой инвазией в стенку кишки (блюд-
цеобразное или с обширным изъязвлением образо-
вание) в исследование не включались.

Под ранним раком понималась опухоль, огра-
ниченная слизистой или подслизистым слоем вне 
зависимости от наличия метастазов в лимфатичес-
ких узлах [3]. Изучались локализация, морфоло-
гическая характеристика образований, техника и 
полнота их удаления, возникшие осложнения. Для 
описания глубины инвазии при образованиях на 
ножке использовалась классификация по Haggit 
[8] (рис. 1), а при неполиповидных опухолях 
или опухолях на широком основании оценивалась 
глубина инвазии в миллиметрах, которая опреде-
лялась как расстояние от мышечной пластинки 
слизистой или, в случае когда она не могла быть 
идентифицирована, – от верхушки образования 
до наиболее глубоко лежащей границы опухо-
ли [12].

Всем пациентам выполнялась тотальная коло-
носкопия с использованием видеоколоноскопов 
450 и 490 серий «Fujinon» (Япония). Проводилась 
также прицельная хромоскопия 0,5% раствором 
идигокармина с целью определения границ обра-

зования и оценки структуры кишечных ямок без 
осмотра с увеличением. В 22 случаях осущест-
влялось эндоскопическое ультразвуковое иссле-
дование (ЭУЗИ) аппаратом SP-702 («Fujinon», 
Япония), датчиками 15–20 MHz, показанием к 
которому являлась доступность метода на момент 
выполнения вмешательства.

Эндоскопическое удаление образований прово-
дилось путем полипэктомии, резекции слизистой 
или диссекции в подслизистом слое с применением 
инъекторов и диатермических петель «Olympus» 
и «Fujinon» (Япония), электрохирургического 
блока ERBE (Германия), ножей для диссекции в 
подслизистом слое типа «Flush-knife» («Fujinon», 
Япония) и «Water jet knife» (ERBE, Германия).

Подготовка пациентов к исследованию осущест-
влялась 4 л препарата макрогол 4000 (фортранс, 
ипсен, Франция) по схеме: 3 л вечером накануне 
исследования и 1 л утром в день его проведения 
при выполнении вмешательства в первую полови-
ну дня или 2 л вечером и 2 л в день исследования 
при выполнении манипуляции после 12 ч. Выбор 
препарата для подготовки был обусловлен тем, 
что макрогол является синтетическим линейным 
полимером, который не подвергается абсорбции 
или метаболизму в кишечнике и способен удер-
живать молекулы воды, увеличивая тем самым 
объем кишечного содержимого, благодаря чему 
достигается эффективный лаваж без развития 
электролитных нарушений.

Радикальным эндоскопическое удаление опу-
холи считалось в случае соблюдении следую-
щих качественных критериев: 1) высокая или 
умеренная дифференцировка новообразования, 
2) отсутствие злокачественных клеток по линии 
коагуляционного струпа, 3) отсутствие инвазии в 
венозные и/или лимфатические сосуды, 4) отсут
ствие «отсевов» опухоли. Максимальная глубина 
инвазии для неполиповидных и на широком осно-
вании образований не должна была превышать 
1 мм (1000 микрон), а для опухолей на ножке –  

Рис. 1. Классификация глубины инвазии по  
R.S. Haggit и соавт.  
а – образование на ножке, б – образование на широ
ком основании

a б
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2-го уровня по Haggit [4]. Специальной маркиров-
ки места удаленного образования не проводилось, 
под отсутствием местного рецидива опухоли под-
разумевалось обнаружение рубца, окруженного 
неизмененной слизистой (рисунок кишечных ямок 
I типа) в отделе кишки, где ранее осуществлено 
вмешательство. Контрольный осмотр рекомендо-
вался через 3, 6 и 12 мес, затем ежегодно.

Результаты исследования

Из 46 случаев с подозрением на РКР в 10 
(21,7%) диагноз подтвержден не был: в 6 наблю-
дениях диагностирована инвазия опухоли уровня 
Т2 (рис. 2) и у 4 больных после морфологического 
исследования операционного материала опухоль 
была расценена как доброкачественная.

Образования чаще всего локализовались в 
левой половине толстой кишки (45,6%), отно-
сились к типу Is согласно Парижской клас-
сификации эпителиальных неоплазий (52,2%). 
Средний размер образований составил 17,1±6,0 
мм. Подробно характеристика опухолей пред-
ставлена в таблице.

Аденокарцинома высокой степени дифферен-
цировки выявлена в 40, низкая степень диф-
ференцировки – в 2 случаях. У 4 пациентов 
диагностирована аденома с тяжелой (3) и легкой 
(1) степенью дисплазии. Степень инвазии соот-
ветствовала аденокарциноме слизистой в 24 и 
инвазивной аденокарциноме в 13 наблюдениях 
(рис. 3). Из 11 образований типа Ip и Isp степень 
инвазии соответствовала уровню 0 по Haggit в 5 
случаях, уровню 1 – в 2, уровню 2 – в 3 и уровню 
3 – в 1 случае соответственно. У 13 пациентов с 
инвазивными неполиповидными или на широком 
основании образованиями инвазия в подслизистый 
слой до 1 мм выявлена в 4, глубже – в 3 наблюде-
ниях, кроме того, у 6 больных опухоль прорастала 
в мышечный слой стенки кишки.

Рисунок кишечных ямок V типа отмечен у всех 
6 пациентов с инвазией опухоли в мышечный слой 
и в 7 из 13 случаев инвазии в подслизистый слой. 
Таким образом, чувствительность и специфич-
ность этого признака в диагностике инвазивного 
рака составили 68 и 92%, а положительная и отри-
цательная прогностическая ценность – 86 и 80% 
соответственно.

Симптом «none-lifting sign» наблюдался в 6 
случаях инвазии уровня Т2 и в 2 случаях – инва-
зии Т1 глубиной более 1 мм. Чувствительность и 
специфичность симптома в дифференцировке опу-
холи неинвазивной или с поверхностной инвазией 
от таковой с глубокой инвазией составили 88 и 
100%, а положительная и отрицательная прогнос-
тическая ценность – 100 и 97% соответственно.

ЭУЗИ позволило дифференцировать опухоль 
с глубиной инвазии Т0/Т1 от Т2 в 100%, однако 
наличие или отсутствие инвазии и ее глубина в 

пределах подслизистого слоя были корректно 
определены только в 61,1% наблюдений.

Эндоскопическое лечение проведено 40 паци-
ентам с подозрением на РКР. Наиболее часто 
используемыми методами удаления образова-
ния были резекция слизистой и полипэктомия. 
Единым блоком удалось удалить образование в 
35, фрагментами – в 5 наблюдениях. Осложнения 
развились в 2 случаях: отсроченная перфорация 
произошла после удаления инвазивной аденокар-
циномы сигмовидной кишки – пациенту выпол-
нена операция Гартмана; кровотечение, возник-
шее после удаления аденокарциномы слизистой 
оболочки сигмовидной кишки, было остановлено 
при повторном эндоскопичнском вмешательстве. 
Летальных исходов не отмечено.

В 6 случаях эндоскопическое удаление опу-
холи расценено как не радикальное из-за одного 
или комплекса перечисленных выше факторов 
– глубокой инвазии в подслизистый слой, низкой 
дифференцировки опухоли, сосудистой инвазии 
или наличия отсевов опухоли. Еще в 3 наблюде-
ниях в связи с удалением образования нескольки-
ми фрагментами оценка отсутствия опухолевых 
клеток по линии резекции была невозможна. 
Всем 9 пациентам, у которых эндоскопическое 
лечение признано не радикальным или оценка 
радикальности была невозможна, рекомендовано 
оперативное лечение, но хирургическое вмеша-
тельство по различным причинам на данный 
момент выполнено только у 3 из них, метастазов 
в лимфатические узлы или резидуальной опухоли 
при морфологическом исследовании удаленного 
препарата не обнаружено. У 6 человек в связи 
с подозрением на глубокую инвазию опухо-
ли эндоскопическое лечение не проводилось, в 
плановом порядке им выполнены стандартные 
хирургические вмешательства.

Рис. 2. Рак слепой кишки Т2.  
1 – эндоскопическая картина, 2 – «none-lifting sign», 
3 – эндоскопическая ультрасонография, 4 – опера-
ционный препарат
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Местного рецидива или признаков метастази-
рования после эндоскопического удаления обра-
зований в сроки наблюдения от 3 до 36 мес не 
отмечено.

Обсуждение результатов  
исследования

Возможность эндоскопического лечения ранне-
го рака толстой кишки дискутируется уже давно. 
Риск метастазирования в лимфатические узлы при 
инвазивном РКР составляет, по крайней мере, 
9–16% [2, 15].

Важным этапом ведения пациентов с РКР 
является предоперационная оценка глубины инва-
зии. Инвазивный рисунок кишечных ямок (V тип) 
по нашим данным обладал недостаточной чувстви-
тельностью (хотя и высокой специфичностью) в 
дифференциальной диагностике между опухолями 
с поверхностной или отсутствующей и глубокой 
инвазией. Полученные показатели чувствитель-
ности и специфичности метода несколько ниже 
приводимых в литературе (85,6 и 99,4% соот-
ветственно) [10], что, по-видимому, объясняется 
определением нами рисунка кишечных ямок без 
использования магнификационной эндоскопии. 
Кроме того, считается, что диагностическая цен-
ность этой методики ниже при образованиях на 
ножке [5], которые в проведенном исследовании 
составили 23,9% всех опухолей.

Отсутствие лифтинга опухоли в ответ на под-
слизистое введение жидкости позволило с высокой 
надежностью дифференцировать образования с 
глубокой и поверхностной/отсутствующей инва-
зией. В литературе приводятся различные данные 
о чувствительности и специфичности этого симпто-
ма – от 61,5 и 98,4% [8] до 100% [6]. При условии 
исключения ситуаций с предсказуемым фиброзом 
в подслизистом слое (воспалительные заболевания 
кишечника, рецидив после попытки удаления и 
предшествующая множественная биопсия) указан-
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Рис. 3. Морфологическая картина при раннем раке 
толстой кишки. 
1 – темноклеточная высокодифференцированная 
аденокарцинома в гиперпластическом полипе (плос-
кое образование) с глубокой инвазией в подсли-
зистый слой (более 1 мм), окраска гематоксилином 
и эозином, ×100; 2 – слизистая оболочка толстой 
кишки (плоское образование) с малигнизацией эпи-
телия желез без инвазии в подслизистый слой, окрас-
ка гематоксилином и эозином, ×100
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ный симптом может быть использован для диффе-
ренцировки глубины опухолевой инвазии.

Одним из способов установления глубины 
инвазии опухоли является ЭУЗИ. Поскольку в 
данной работе этот вид исследования выполнялся 
только у 22 пациентов, мы считаем преждевремен-
ным делать выводы о степени его эффективности 
при подозрении на ранний рак толстой кишки.

Непременным условием проведения диагнос-
тических и лечебных вмешательств при подоз-
рении на РКР является «идеальная» подготовка 
кишечника, т. е. состояние, когда его содержимое 
либо полностью отсутствует, либо представлено 
небольшим количеством легко удаляемой жид-
кости. Кроме того, необходимость четкой визуа-
лизации границ образования и определения типа 
кишечных ямок делает крайне нежелательными 
реактивные воспалительные изменения слизистой 
оболочки толстой кишки, возникающие при неко-
торых видах подготовки к исследованию (клизмы, 
прием касторового масла и ряд других).

Применяя макрогол 4000 (фортранс), нам 
удалось достичь хорошей визуализации образо-
вания и избежать явлений реактивной колопатии, 
связанных с подготовительными мероприятиями. 
Качество подготовки кишечника позволило выпол-
нить планируемые диагностические и лечебные 
процедуры всем 46 пациентам. Использование 
схемы применения препарата в два этапа (2 и 2 л 
или 3 и 1 л) делало его прием более комфортным 
и повышало процент лиц с «идеальным» качеством 
подготовки перед скрининговой колоноскопией.

С целью выбора критериев радикального эндо
скопического удаления ранних новообразований 
толстой кишки был проведен анализ доступной 
литературы. За последние 10 лет опубликована 
серия работ, посвященные риску их метаста-
зирования. Так, основным критерием полноты 
местного удаления новообразования считается 
расстояние от границы резекции до края опухоли. 
Существует мнение о необходимом минимальном 
расстоянии в 2 мм [17], 1 мм [1] или просто 
отсутствие опухолевых клеток по границе коагу-
ляционного повреждения тканей [16]. H. Ueno и 

соавт. не наблюдали ни одного случая рецидива 
или неполного местного удаления у пациентов 
без опухолевых клеток по линии резекции [16]. 
Причем в 33 наблюдениях (19 – хирургическое и 
14 – эндоскопическое лечение) расстояние между 
краем опухоли и коагуляционным струпом было 
менее 1 мм.

Низкая дифференцировка опухоли служит 
независимым фактором риска метастазирования 
в лимфатические узлы и гематогенной диссеми-
нации [9, 13, 15, 16, 19]. Сосудистая инвазия (в 
венозные и лимфатические сосуды) также может 
привести к возникновению метастазов в лимфа-
тических узлах [2, 15, 16, 18]. Отсевы опухоли 
– это независимый фактор опасности поражения 
лимфатических узлов не только при раннем, но и 
распространенном РКР [11, 12, 15, 19].

H. Ueno и соавт. сообщают об отсутствии мета-
стазов в лимфатические узлы при инвазии в под-
слизистый слой глубиной до 500 мкм и шириной 
до 2000 мкм [16]. Однако по другим данным даже 
у больных с такой минимальной степенью инва-
зии могут наблюдаться регионарные метастазы 
[14]. По результатам одной из наиболее крупных 
работ на эту тему при опухолях на широком осно-
вании с глубиной инвазии менее 1000 мкм, а на 
ножке – до 3000 мкм метастазов в лимфатические 
узлы не наблюдалось независимо от наличия или 
отсутствия других факторов риска [7].

При соблюдении приведенных выше критериев 
радикальности в настоящем исследовании не было 
отмечено ни одного случая местного рецидива или 
метастатического поражения после эндоскопичес-
кого удаления раннего злокачественного образо-
вания.

Выводы

Эндоскопическое удаление ранних опухолей 
толстой кишки является эффективным и безо-
пасным методом лечения данной патологии при 
условии строгого соблюдении критериев радикаль-
ности.
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Цель обзора. Предоставить современные све-
дения о роли и значении методов видеокапсульной 
и баллонной энтероскопии в диагностике опухолей 
тонкой кишки.

Основные положения. Опухоли тонкой кишки 
встречаются относительно редко, несмотря на боль-
шую протяженность органа, что связывают с нали-
чием в тонкой кишке противоопухолевой среды. Тем 
не менее новообразования в этой области пред-
ставлены множеством типов с различной локали-
зацией и неспецифическим клиническим течением, 
что затрудняет их диагностику.

Появившиеся в 2001 г. методы видеокапсуль-
ной и баллонной энтероскопии позволили более 
четко оценивать макроскопическую картину опу-
холи, определять ее характер и локализацию, осу-

Role of enteroscopy in diagnostics of tumors and preneoplastic diseases  
of the small intestine

Ye.V. Ivanova, Ye.D. Fedorov, O.I. Yudin, M.Ye. Timofeyev, P.L. Chernyakevich, D.A. Kuznetsov

The aim of review. To present state-of-the art on 
the role and value of videocapsular and balloon enteros-
copy in diagnostics of small intestinal tumors.

Original positions. Tumors of the small intestine 
are quite rare, despite of major extent of the organ, 
that is due to the presence of antineoplastic media. 
Nevertheless, neoplasms in this area are represented 
by multiple types with various location and nonspecific 
clinical course, that complicates their diagnostics.

The methods of videocapsular and balloon entero
scopy which have appeared in 2001 allow to estimate 
macroscopic appearance of tumor more clearly, to 
determine its character and location, to carry out biop-
sy, to obtain the proof for chemotherapy prescription, to 
remove tumor endoscopically or determine indications 
for elective surgery.
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ществлять биопсию, аргументированно назначать 
химиотерапию, удалять опухоль эндоскопически 
либо формулировать показания для планового опе-
ративного вмешательства.

Заключение. Внедрение в клиническую прак-
тику современных видеоэндоскопических методов 
исследования тонкой кишки вывело диагностику 
новообразований тощей и подвздошной кишки на 
новый уровень. Опухоли все чаще выявляются свое-
временно, в плановом порядке, до развития ослож-
нений и вынужденных оперативных вмешательств.

Ключевые слова: энтероскопия, тонкая кишка, 
опухоли, видеокапсульная эндоскопия, баллонная 
энтероскопия.

Опухоли тонкой кишки – коварное и слож-
ное для диагностики заболевание желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). Эти 

опухоли очень разнообразны, встречаются реже, 
чем опухоли других локализаций, протекают 
без специфической симптоматики независимо от 
типа новообразования, соответственно их труднее 
заподозрить и выявить. Даже распространенные 
злокачественные процессы выявляются очень 
поздно, как правило, при наличии у пациентов 
отдаленных метастазов, обусловливающих пло-
хой прогноз.

Тонкая кишка составляет около 75–80% длины 
желудочно-кишечного тракта и занимает до 90% 
его эпителиального покрова [17]. Однако опухоли 
в ней образуются относительно редко, составляя 
лишь 3–6% среди опухолей всего ЖКТ и не более 
2–3% среди всех заболеваний тонкой кишки [8, 
12, 16]. Определен ряд факторов, в той или иной 
мере объясняющих этот диссонанс [20]:

1) пониженное химическое и/или механи-
ческое раздражение слизистой оболочки тонкой 
кишки из-за преобладания жидкостного, щелочно-
го содержимого значительно снижает вероятность 
возникновения воспалительного процесса;

2) относительно быстрое прохождение содер-
жимого по тонкой кишке сокращает время вза-
имодействия внутрипросветных канцерогенов с 
энтероцитами;

3) быстрое обновление эпителиальных клеток 
предотвращает рост и развитие неопластических 
клеток;

4) низкая внутриполостная бактериальная обсе-
мененность, особенно анаэробами, не способствует 
образованию потенциальных канцерогенов;

5) способность слизистой оболочки тонкой 
кишки к метаболизму и/или детоксикации неко-
торых пищевых компонентов приводит к разруше-
нию продуктов – потенциальных канцерогенов;

6) сложность лимфатической системы, окружа-
ющей тонкую кишку, и особенно ее способность 
к выработке иммуноглобулина класса А, способ

ствует повышенному иммунноассоциированному 
контролю над опухолевым ростом.

Заболеваемость. В последние 20 лет отмечает-
ся тенденция к постепенному росту заболеваемос-
ти опухолями тонкой кишки [3]. Немаловажно, 
что при целенаправленном обследовании больных 
с симптомами заболевания частота обнаружения 
опухолей в тонкой кишке возрастает до 6–8% [1], 
а при комплексном обследовании с обоснованным 
подозрением на наличие новообразования его уда-
ется выявить у 50–65% пациентов [5, 6].

Около 90% опухолей тонкой кишки регистри-
руется у людей старше 40 лет; средний возраст 
больных составляет 55 лет, причем мужчины под-
вержены заболеванию чаще женщин [14, 21].

Классификация. В достаточно широкое поня-
тие «опухоли тонкой кишки» традиционно входят 
истинные (доброкачественные и злокачественные) 
опухоли, опухолеподобные поражения (обычно 
воспалительного генеза), а также гамартомы (тка-
невые аномалии развития), расположенные в 
тонкой кишке [17]. Безусловно, наличие дли-
тельно существующих воспалительных изменений 
и наследственная предрасположенность играют 
значительную роль в возникновении истинных 
опухолей тонкой кишки. Лица с такими заболе-
ваниями, как целиакия, болезнь Крона, семейный 
аденоматозный полипоз, синдром Гарднера, син-
дром Пейтца–Егерса, ВИЧ и некоторые другие, 
входят в группу риска возникновения опухолей 
или малигнизации имеющихся доброкачественных 
поражений. К примеру, при смешанном полипо-
зе частота озлокачествления полипов составляет 
11–28%, при гамартомных полипах (синдроме 
Пейтца–Егерса) малигнизация происходит в 5% 
случаев. Отрадно то, что другие доброкачествен-
ные образования тонкой кишки, несмотря на воз-
можность осложненного течения, перерождаются 
гораздо реже, практически это наблюдается в 
единичных случаях [2, 4].

Известно около 40 гистологических типов 
истинных опухолей тонкой кишки. В табл. 1 

Conclusion. Introduction of modern videoendo-
scopic methods of the small bowel into clinical practice 
has got diagnostics of neoplasms of jejunum and ileum 
to new level. Tumors are more frequently diagnosed in 
time, electively, before development of complications 
and urgent surgical interventions.

Key words: enteroscopy, small bowel, tumors, video
capsular endoscopy, balloon enteroscopy.



Национальная школа гастроэнтерологов, гепатологов

68

4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

представлена классификация опухолей тонкой 
кишки Всемирной организации здравоохранения 
от 2008 г. По гистогенезу все они делятся на 4 
большие группы – эпителиальные, неэпителиаль-
ные, эндокринные и прочие, куда входят смешан-
ные и вторичные опухолевые новообразования. 
Внутри каждой группы встречаются как злокачес-
твенные, так и доброкачественные поражения.

Злокачественные опухоли составляют пример-
но 50–60% всех опухолей тонкой кишки. Среди 
них самыми частыми являются аденокарциномы 
(около 30–50%) всех злокачественных новооб-
разований, следом идут карциноиды (25–30%) и 
лимфомы (15–20%); гастроинтестинальные стро-
мальные опухоли и саркомы регистрируются в 
12% случаев [8, 15, 18].

Аденокарциномы чаще всего встречаются в 
двенадцатиперстной кишке (ДПК), карциноиды, 
напротив, преимущественно локализуются в под-
вздошной кишке. Лимфомы, саркомы и гастро-
интестинальные стромальные опухоли (ГИСТ) 
более равномерно распределены по ходу тонкой 

кишки, но несколько чаще располагаются в тощей 
(лимфомы и саркомы) либо подвздошной кишке 
(ГИСТ) [12–14] – рис. 1.

По данным M. Pennazio, вторичные опухолевые 
поражения тонкой кишки выявляются даже чаще 
первичных. Опухоли, исходно локализующиеся в 
толстой кишке, яичниках, матке и желудке, могут 
вовлекать в процесс и тонкую кишку путем пря-
мой инвазии или интраперитонеального распро-
странения, а опухоли легких, молочной железы 
и меланома – гематогенно. Метастазы меланомы 
в тонкой кишке были описаны у 1,5–4,4% боль-
ных с оперированной ранее меланомой кожи и в 
58% патоморфологических препаратов пациентов, 
умерших от этого заболевания [17].

Доброкачественные опухоли тонкой кишки 
обнаруживаются реже злокачественных, и в боль-
шинстве случаев, особенно до внедрения совре-
менных методов энтероскопии, их находят лишь 
при развитии осложнений. На схеме приведены 
результаты, полученные американскими авторами 
при анализе частоты встречаемости и анатомичес-

кого распределения 1761 доброкачест-
венной опухоли тонкой кишки (рис. 2) 
[16]. Отчетливо видно, что большинс-
тво доброкачественных образований 
локализуются за связкой Трейтца и 
лишь аденомы, в том числе ворсинча-
тые, «предпочитают» ДПК.

Клиническая диагностика опухо-
лей тонкой кишки сопряжена со зна-
чительными трудностями. Это забо-
левание, несмотря на свое разнообра-
зие, редко встречается в повседневной 
практике гастроэнтеролога, длительное 
время может протекать бессимптомно, 
а если и проявляется клинически, не 
имеет специфической симптоматики. 
Опухоли тонкой кишки манифести-
руют такими неспецифическими сим-

Таблица 1
Классификация опухолей тонкой кишки (ВОЗ, 2008 г.)

Эпителиальные  
опухоли

Доброкачественные Аденомы
Полипы (включая синдромы полипоза)
Интраэпителиальные неоплазии (дисплазии), 
ассоциированные с хроническими воспалительными 
заболеваниями

Злокачественные Карциномы (аденокарциномы)
Неэпителиальные  
опухоли

Доброкачественные Липома
Лейомиома 

Злокачественные ГИСТ
Лимфомы
Саркомы

Эндокринные Карциноид (высокодифференцированные эндокринные 
неоплазии)

Другие
Смешанные Карциноид-аденокарцинома и т. п.

Вторичные Метастатические поражения
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Рис. 1. Распределение злокачественных опухолей по отделам тон-
кой кишки
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птомами, как тошнота и/или рвота, тупые спас-
тические боли в животе, вздутие живота, потеря 
массы тела, нарушения стула, выделение крови 
при дефекации, анемия. Как правило, чем больше 
размеры опухоли, тем более типичные симптомы 
возникают у больного, однако и в этом случае 
практически невозможно высказаться о добро-
качественности или злокачественности процес-
са, опираясь только на клинические проявления 
[12]. Все это обусловливает относительно низкий 
уровень настороженности клиницистов, позднюю 
выявляемость опухолей тощей и подвздошной 
кишки и плохой прогноз при наличии у пациента 
злокачественного новообразования [8].

Около 50% больных с опухолями тонкой 
кишки поступают в стационары экстренно с кли-
нической картиной непроходимости или кровоте-
чения. Непроходимость может возникнуть из-за 
сужения просвета кишки опухолью или развития 
инвагинации. В США новообразования тонкой 
кишки как причина обструкции стоят на третьем 
месте среди причин непроходимости [9]. В группе 
причин «скрытых» гастроинтестинальных крово-
течений опухоли тонкой кишки занимают второе 
место (10%). Клиническая картина кровотечения 
возникает у 25–53% больных – это 5–7% от числа 
всех пациентов с желудочно-кишечными крово-
течениями [11]. По данным Robert D. Croom и 
соавт. [19], кровотечения более характерны для 
карцином, перфорации – для лимфом, а обструк-
цию и непроходимость могут вызывать все типы 
новообразований в просвете тонкой кишки.

Дооперационная диагностика опухолей тощей 
и подвздошной кишки на протяжении многих 

лет оставалась сложной и подчас неразрешимой 
задачей. В большинстве случаев новообразова-
ния, расположенные в глубоких отделах тон-
кой кишки, обнаруживались в ходе экстренного 
оперативного вмешательства по поводу острой 
тонкокишечной непроходимости или массивного 
тонкокишечного кровотечения. Лишь опухоли 
проксимальных отделов ДПК и баугиниевой 
заслонки регулярно выявлялись эндоскопически 
при проведении эзофагогастродуоденоскопии и 
колоноскопии.

Систематическая диагностика образований, 
которые находятся дистальнее связки Трейтца 
либо проксимальнее илеоцекального клапана, 
стала возможной лишь после создания и внедре-
ния в клиническую практику специальных эндо
скопических методов «глубокой» энтероскопии. 
Видеокапсульная, а вслед за ней и активная, 
инструментально-ассистированная энтероскопия, 
появились на клинической арене в начале этого 
столетия. Они существенно изменили наши пред-
ставления о частоте и локализации образований 
тощей и подвздошной кишки, заставили заново 
пересмотреть и уточнить клинико-морфологичес-
кие характеристики этого относительно редкого, 
как считалось прежде, заболевания.

Лучевые методы диагностики, такие как 
пассаж бария и энтерография, являются метода-
ми «непрямой» диагностики и не обеспечивают 
возможность выявления небольших и плоских 
поражений слизистой оболочки. Ультразвуковое 
исследование (УЗИ), как и стандартные рентге-
нологические методы послойного сканирования 
(компьютерная томография и магнитно-резонанс-
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Рис. 2. Распределение доброкачественных опухолей по отделам тонкой кишки
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ная томография), эффективны для обнаружения 
больших опухолей и внекишечных поражений, 
однако при их использовании зачастую невозмож-
но получить точные данные о состоянии стенки 
тонкой кишки. Такие методы, как ангиография и 
радиосцинтиграфия, дают желаемые результаты 
в случаях диагностики сосудистых опухолей, а 
также при кровоточащих образованиях.

Эндоскопические методы имеют преимущест-
ва, заключающиеся не только в непосредственном 
осмотре слизистой оболочки кишки, но и в воз-
можности получения биопсийного материала для 
гистологического исследования. Имевшиеся ранее 
в арсенале врачей методы энтероскопии – актив-
ная энтероскопия (push-энтероскопия) и зондовая 
энтероскопия – из-за ряда недостатков не нашли 
широкого применения. Так, например, активная 
энтероскопия – эффективное диагностическое и 
лечебное вмешательство, заключающееся в осмот-
ре дистальных отделов ДПК и проксимальных 
отделов тощей кишки – не позволяет осмотреть 
более 50–100 см за связкой Трейтца, а зондо-
вый метод, несмотря на возможность выполне-
ния тотальной энтероскопии, является технически 
сложным и длительным исследованием, в связи с 
чем от его использования в клинической практике 
полностью отказались.

Интраоперационная энтероскопия всегда 
являлась наиболее совершенным, но самым 
инвазивным методом, достаточно сложным, тре-
бующим большой затраты времени, травма-
тичным для кишки, с существенным риском 
осложнений и даже летальных исходов [3]. 
Несмотря на высокую диагностическую ценность 
(до 96–100%), данный метод нельзя отнести к 
методам дооперационной диагностики, так как 
исследование осуществляется в ходе оператив-
ного вмешательства.

Лапароскопия или лапароскопическая ассис-
тенция во время энтероскопии значительно помо-
гают в выявлении опухолей с экзофитным ростом, 
опухолей с преимущественно внутрипросветным 
ростом и хронических инвагинаций. Лапароскопия 
не только решает диагностические задачи, но 
и обеспечивает малотравматичную ликвидацию 
инвагината, малоинвазивное удаление новообра-
зования – резекцию участка тонкой кишки либо 
контроль удаления опухоли через энтероскоп со 
стороны серозного покрова.

Видеокапсульная энтероскопия (ВКЭ). 
Развитие и внедрение в клиническую практику в 
2001 г. видеокапсульной эндоскопии для диагнос-
тики заболеваний тонкой кишки стало поистине 
революционным событием не только в разгадке 
тайн этой зоны, но и в стимуляции развития 
других эндоскопических методов исследования 
данной области. По материалам ряда публикаций, 
гипотеза об увеличении заболеваемости опухолями 
тонкой кишки была выдвинута именно на основа-

нии учащения случаев их выявления с помощью 
видеокапсульной энтероскопии [7].

Действительно, если сравнить ВКЭ со всеми 
вышеперечисленными методами исследования, она 
выглядит совершенным инструментом обнаруже-
ния опухолевых поражений тонкой кишки. Это 
неинвазивный метод тотального осмотра послед-
ней, который хорошо переносится пациентами. 
Диагностическая ценность ВКЭ, по результатам 
проведенных исследований, составляет 63–90% 
[7, 17].

С помощью капсулы, без лучевого воздей
ствия, получают высококачественные изображе-
ния слизистой оболочки кишки, гарантированно 
распознают характерные для опухолей измене-
ния структуры и цвета, мелкие и поверхностные 
повреждения в виде дефектов, выступающих 
образований, обнаруживают следы кровотечения, 
признаки задержки транзита капсулы и т. д. 
[7]. Безусловно, как у любого инструменталь-
ного метода, у видеокапсульной энтероскопии 
есть ограничения, наблюдаются даже осложнения, 
порой не позволяющие в полном объеме выпол-
нить исследование. Существует несколько ограни-
чений, которые главным образом либо относятся 
к техническим возможностям оборудования, либо 
обусловлены анатомическими особенностями тон-
кой кишки. Основными ограничениями являются: 
отсутствие возможности взятия биоптата, затруд-
нения в достоверном определении злокачествен-
ности процесса, возможность ложноотрицательных 
(до 18,9%) и ложноположительных результатов. 
Другое отнюдь немаловажное ограничение ВКЭ 
– невозможность точно определить локализацию 
выявленной патологии. Для оценки локализации 
поражения предложено соотносить время появ-
ления новообразования на экране монитора со 
временем прохождения видеокапсулы через тон-
кую кишку или ориентироваться на графическую 
функцию локализации, однако этот метод также 
далек от совершенства [7].

Для подготовки тонкой кишки к ВКЭ исполь-
зуются препараты полиэтиленгликоля и фосфата 
натрия в разных дозах и режимах. Настоятельно 
рекомендуется комбинировать их с пеногасителя-
ми. При наличии клинических признаков тонкоки-
шечной непроходимости назначение очищающих 
кишку препаратов противопоказано.

Одно из серьезных осложнений ВКЭ – задерж-
ка видеокапсулы в тонкой кишке, так как это 
может существенно изменить тактику ведения 
пациента, вплоть до неотложного оперативного 
вмешательства. По данным публикаций, частота 
задержки капсулы составляет 10–25%, что явля-
ется лидирующим среди всех причин осложнений 
ВКЭ [7].

Инструментально-ассистированная энте-
роскопия. Прорывом в диагностике и лечении 
опухолей тонкой кишки стало появление целого 
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ряда инструментально-ассистированных методов 
видеоэнтероскопии. С целью исследования тон-
кой кишки в России применяются сегодня двух-
баллонная и однобаллонная энтероскопия [5]. В 
странах Европы и США все большие обороты 
набирает спиральная энтероскопия, для прове-
дения которой используется спиральная шини-
рующая трубка. В сравнении с ВКЭ у метода 
инструментально-ассистированной энтероскопии 
есть ряд преимуществ. Она дает возможность 
более четко оценить макроскопическую картину 
опухоли и определить ее характер, высказаться 
о распространении по длине и окружности тон-
кой кишки, более точно определить локализацию 
новообразования.

В частности, диагностическая ценность метода 
баллонной энтероскопии такая же высокая, как и 
у ВКЭ, и составляет 75–96,4%, что близко к пока-
зателям интраоперационной диагностики [7, 10]. 
Баллонная энтероскопия позволяет осуществлять 
биопсию, удалять опухоль эндоскопически либо 
пометить ее расположение клипсой или тушью 
для последующего малоинвазивного оперативного 
вмешательства [4, 10].

Результаты комплексной диагностики. 
В нашей клинике за период 2003–2011 гг. нахо-
дилось на обследовании и лечении 52 пациента 
с обоснованным подозрением на опухоль тощей 
и подвздошной кишки. У 14 (26,9%) из них 
применение современных методов энтероскопии 
дало возможность отвергнуть / исключить этот 
тревожный диагноз. После применения комплекса 
диагностических методик, включающих в себя 
видеокапсульную и однобаллонную энтероскопию, 
диагноз опухоли был установлен / подтвержден 
у 26 (50,0%) пациентов (15 мужчин и 11 женщин 
в возрасте от 18 до 76 лет (в среднем 54,7±13,9 
года). Опухоли, выявленные при энтероскопии, 
представлены в табл. 2. У оставшихся 12 (23,1%) 
пациентов была выполнена экстренная операция 

по поводу осложнений (кровотечение, непроходи-
мость) без предварительной энтероскопии.

Одним из интересных клинических примеров, 
демонстрирующих роль энтероскопии в диагнос-
тике и лечении опухолей тонкой кишки, является 
случай выявления В-клеточной лимфомы тонкой 
кишки.

Клиническое наблюдение

Больная К., 63 лет, жительница г. Ярославля, 
поступила в нашу клинику в марте 2009 г. с 
подозрением на опухоль тонкой кишки для дооб-
следования и проведения глубокой энтероскопии. 
Согласно анамнестическим данным, с 2004 г. в 
течение 5 лет до обращения за врачебной помо-
щью пациентку беспокоили периодические боли в 
эпигастральной области, которые преимуществен-
но возникали после еды и эмоциональных пере-
живаний. Всегда отмечала бледность кожных пок-
ровов, быструю утомляемость. Результаты общего 
анализа крови, в которых уровень гемоглобина 
составлял 100–110 г/л, считала «своей нормой». 
К врачам по этому поводу не обращалась, не 
обследовалась.

В феврале 2009 г. появились жалобы на боли 
в эпигастральной области, тошноту, вздутие живо-
та, периодическую рвоту после приема пищи, в 
связи с чем обратилась в ГКБ № 9 г. Ярославля 
(02.2009 г.), где прошла комплексное обследова-
ние. В верхних и нижних отделах ЖКТ патологии 
не выявлено. При УЗИ в нижних отделах брюшной 
полости определялась петля кишки, стенка которой 
на протяжении 9 см была циркулярно утолщена до 
14 мм, структура ее гипоэхогенная, без дифферен-
цировки слоев. Отмечено наличие сужения просве-
та кишки до 9 мм в центральной части.

С помощью компьютерной томографии обнару-
жены увеличенные парааортальные и мезентери-
альные лимфатические узлы. Высказано подозре-

Таблица 2
Выявленные при энтероскопии опухоли тонкой кишки, абс. число (%)

Тип опухоли по данным гистологического исследования Количество больных

Тубулярные аденомы 3 (11,6)

Гиперпластические полипы 4 (15,4)

Гамартомы (синдром Пейтца–Егерса) 5 (19,3)

Аденокарцинома 4 (15,4)

Недифференцированный рак 1 (3,8)

Лейомиома 2 (7,7)

Гастроинтестинальная стромальная опухоль 4 (15,4)

В-клеточная лимфома 1 (3,8)

Карциноид 1 (3,8)

Метастаз 1 (3,8)

В с е г о ... 26 (100,0)
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ние на наличие утолщения участка подвздошной 
кишки (?).

При поступлении в клинику жаловалась на 
тошноту, периодическую рвоту после еды, сла-
бость. В общем анализе крови: Hb – 115 г/л, 
эр. – 5,35×1012/л, цв. пок. – 0,64, л. – 4,8×109/
л, лимф. – 35,1%, мон. – 8,7%, гранулоци-
ты – 56,2%, СОЭ – 19 мм/ч. В биохимическом 
анализе крови: общий белок – 67,0 г/л, мочевина 
– 4,9, креатинин – 68, билирубин – 5,8 мкмоль/
л, АлАТ – 12 ЕД/л, АсАТ – 15 ЕД/л, щелочная 
фосфатаза – 84 ЕД/л, глюкоза – 5,2 ммоль/л.

В связи с наличием клинических признаков 
высокой тонкокишечной непроходимости от про-
ведения ВКЭ отказались. Пациентке была выпол-
нена однобаллонная трансоральная энтероскопия, 

при которой на уровне дистальной части тощей 
кишки выявлено: отсутствие перистальтики, сли-
зистая оболочка со сглаженными ворсинками, 
белесоватой окраски, с наличием циркулярно-
го изъязвления глубиной до 1–2 мм, легким 
налетом фибрина, с формированием стриктуры 
до 1,0 см в диаметре, деформирующей просвет 
кишки (рис. 3).

По результатам биопсии из изъязвленного 
участка: стенка в данной области ригидная, выра-
женно кровоточивая. При проведении аппарата 
дистальнее сужения: просвет кишки широкий, 
перистальтика активная, складчатость не нару-
шена. По имеющимся находкам было высказано 
предположение о наличии болезни Крона (?), 
карциномы тонкой кишки (?). По данным гисто-
логического исследования: фрагменты слизистой 
оболочки тонкой кишки с рубцом и участками 
выраженной инфильтрации однотипными клет-
ками (типа промиелоцитов), по поверхности – 
изъязвление. По краю изъязвления – участки 
дисплазии I–II степени. По морфологической 
картине нельзя было исключить злокачественную 
лимфому. Для уточнения диагноза выполнено 
иммуногистохимическое исследование: подтверж-
дено наличие мелкокруглоклеточной лимфомы –  
В-клеточный вариант, MALT-лимфома CD 20+, 
80% клеток (рис. 4).

Пациентка направлена в Гематологический 
научный центр РАМН г. Москвы, где после 
выполнения трепанобиопсии костного мозга дан-
ных за метастазы лимфомы в костный мозг выяв-
лено не было. Затем после консультации в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина ей рекомендовано проведение 
программной полихимиотерапии (ПХТ) по про-
токолу R-CVP (дозировка и режим – по схеме): 
R – мабтера (ритуксимаб) 375 мг/м2 внутривен-
но, C – циклофосфан 750 мг/м2 внутривенно, 
V – винкристин 2 мг внутривенно, P – преднизо-
лон по 60 мг внутрь, 2–6-й дни.

В ходе лечения пациентка отметила улучшение 
самочувствия: исчезли жалобы на боли, вздутие 
живота, чувство тяжести, тошноту.

Повторные госпитализации в нашу клинику 
(июль 2009 и ноябрь 2009 г.) последовали по назна-
чению онколога после 3-го и 6-го курсов ПХТ с 
целью выполнения контрольных энтероскопий для 
оценки динамики изменений слизистой оболочки в 
тонкой кишке на фоне проводимого лечения. По 
данным первичной контрольной энтероскопии: в 
месте опухоли имеется сужение просвета кишки 
до 9 мм и участок изъязвления слизистой разме-
ром до 3–4 мм (рис. 5). По данным вторичной 
контрольной энтероскопии: дефектов слизистой 
не визуализируется, отмечается сужение просвета 
до 10–12 мм, при инструментальной пальпации 
слизистая мягкая, подвижная (рис. 6).

После 6-го курса рекомендовано проведение 
еще двух курсов ПХТ. В январе 2010 г. после 

Рис. 3. B-клеточная мелкокруглоклеточная лимфома 
тощей кишки

Рис. 4. Мелкокруглоклеточная MALT-лимфома тощей 
кишки, В-клеточный вариант, 80% клеток, CD20+, 
×40
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успешного завершения 8-го курса была рекомендо-
вана поддерживающая терапия – назначена доза 
препарата мабтера 700 мг внутривенно капельно 
1 раз в 3 месяца (до 2 лет).

Через 1,5 года после установления диагноза 
пациентке в июле 2010 г. была выполнена одно-
баллонная энтероскопия с целью контроля состо-
яния слизистой оболочки тонкой кишки и взятия 
биоптата. Самочувствие больной при поступлении 
удовлетворительное, жалоб нет. В анализах крови 
без отклонений от нормы, уровень Hb – 145 г/л. 

При энтероскопии в месте ранее диагностирован-
ной опухоли слизистая умеренно отечная, суже-
ние просвета незначительное, размером до 17 мм. 
Констатирована выраженная положительная дина-
мика после проведения химиотерапии.

Выполнена множественная стандартная щипцо-
вая биопсия. Через 5 ч после нее из этой области 
развилось клинически значимое кровотечение:  
3-кратный стул был с примесью крови и сгустков, 
уровень Hb снизился до 100 г/л. Пациентка была 
переведена в реанимационное отделение и после 
интенсивной инфузионной и гемостатической 
терапии кровотечение остановилось; повторная 
энтероскопия и эндоскопический гемостаз не про-
водились. Согласно заключению гистологического 
исследования – стадия ремиссии.

В октябре 2010 г. при контрольном УЗИ брюш-
ной полости отмечена положительная динами-
ка: висцеральные, забрюшинные и подвздошные 
лимфатические узлы не визуализируются; тонкая 
кишка не расширена, участок кишки в мезогаст-
рии слева, протяженностью 7 см с просветом до 
17 мм, стенка кишки в этой зоне не утолщена (до 
5–6 мм), структура слоев сохранена, перистальти-
ка адекватная.

На сегодняшний день у пациентки жалоб нет. 
Чувствует себя удовлетворительно. Наблюдается 
у онколога и гематолога по месту жительства. 
В марте 2011 г. удовлетворительно перенесла 
очередное введение мабтеры в дозе 700 мг. 
Планируются применение поддерживающей дозы 
до 2 лет, контроль методом УЗИ, очередное про-
ведение энтероскопии по назначению онколога.

Данный клинический случай демонстрирует 
важную роль баллонной энтероскопии в выявле-
нии поражения глубоких отделов тонкой кишки, 
взятия биоптатов для гистологического и иммуно-
гистохимического исследования. Эти возможности 
метода позволили установить диагноз и уточнить 
тип опухоли, назначить специфическую, точно 
направленную терапию, а также выполнить визу-
альный и морфологический контроль лечения в 
динамике.

Заключение

Современные методы эндоскопического обследо-
вания тонкой кишки – видеокапсульная и баллон-
ная энтероскопия – вывели диагностику опухолей 
тощей и подвздошной кишки на новый уровень. 
Новообразования этих труднодостижимых отделов 
ЖКТ все чаще диагностируются своевременно 
– прижизненно, на ранней стадии и до развития 
осложнений. Наряду с морфологическим под-
тверждением это дает возможность более корректно 
определять дальнейшую лечебную тактику.

Рис. 5. B-клеточная мелкокруглоклеточная лимфома 
тощей кишки: сужение просвета до 9 мм и учас-
ток изъязвления слизистой оболочки размером до 
3–4 мм (контрольное исследование после 3-го курса 
ПХТ)

Рис. 6. B-клеточная мелкокруглоклеточная лимфома 
тощей кишки: дефекты слизистой оболочки не визу-
ализируются, сужение просвета до 10–12 мм (конт-
рольное исследование после 6-го курса ПХТ)
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О сочетании синдрома  
функциональной диспепсии  
и синдрома раздраженного кишечника
В.Т. Ивашкин, Е.А. Полуэктова
(Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного факультета 
Первого Московского государственного медицинского университета им И.М. Сеченова)

Цель публикации. На примере клинического 
наблюдения осветить особенности диагностики и 
подбора терапии у пациентки с сочетанным функци-
ональным расстройством.

Основные положения. Больная М., 36 лет, обра-
тилась в клинику с многочисленными жалобами, 
такими как тяжесть и боль в эпигастрии после еды, 
рвоту желчью, боль в правом подреберье, возника-
ющую без видимой причины, ноющую боль в животе 
в дневное время без четкой локализации, усиливаю-
щуюся к вечеру, метеоризм, учащение стула до 3 раз 
в день (ночной диареи нет), стул неоформленный, с 
примесью слизи. Отмечает слабость, сонливость, 
головокружение, эпизоды субфебрильной темпера-
туры, сопровождающиеся ломотой в костях, частое 
безболезненное мочеиспускание.

Больна с 7-летнего возраста, ухудшения в само-
чувствии напрямую были связаны с событиями (или 
возможностью событий), требующими мобилизации 
внутренних сил – учеба в школе и институте, внутри-
семейный конфликт, самостоятельная работа и т. д.

Неоднократно обследовалась. Дифференци
альная диагностика проводилась между органи-
ческой патологией желудочно-кишечного тракта, а 
именно эрозивно-язвенным поражением верхних 
его отделов, глютеновой энтеропатией, воспали-
тельными заболеваниями кишечника, функциональ-
ной патологией. Проводимое лечение приносило 
кратковременный и неполный эффект.

При поступлении в клинику в ходе объективного 
обследования существенных отклонений от нормы не 
выявлено за исключением повышенной кожной чувс-
твительности при пальпации всех отделов живота. На 
основании жалоб, данных анамнеза и проведенного 

Полуэктова Елена Александровна – кандидат медицинских наук, врач-терапевт отделения общей терапии клиники про-
педевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им В.Х. Василенко УКБ № 2 ПМГМУ  
им И.М. Сеченова. Контактная информация для переписки: polouektova@rambler.ru

Combination of functional dyspepsia syndrome and irritable  
bowel syndrome

V.T. Ivashkin, Ye.A. Poluektova

The aim of publication. To demonstrate features of 
diagnostics and adjustment of treatment in the patient 
with combined functional disorder, by the example of 
clinical case.

Original positions. Patient М., 36 years old, female, 
has referred to the clinic with multiple complaints, such 
as postprandial feeling of heaviness and epigastric pain, 
bile vomiting, pain in the right hypochondrium, develop-
ing without any obvious cause, poorly localized aching 
abdominal pain in the afternoon, intensified at the eve-
ning time, meteorism, frequent bowel movements, up to 
3 times per day (night-time diarrhea was absent), loose 
stool with admixture of mucus. Patient complained of 
weakness, drowsiness, dizziness, attacks of subfebrile 
fever, accompanied by bone aching, frequent painless 
micturition.

Patient felt sick for the first at the age of 7, deterio-
rations in state of health were directly related to events 
(or risk of events), requiring mobilization of inner forces 
– study at school and institute, intrafamily conflicts, indi-
vidual activity, etc.

Patient was investigated repeatedly. Differential 
diagnostics was carried out between organic disease 
of gastro-intestinal tract, i.e. gastroduodenal erosions 
or ulcers, celiac disease, inflammatory bowel diseases, 
functional disorders. Treatment, that was carried out 
brought incomplete and inconsistent effect.

At admission during physical examination no signifi-
cant deviations from normal values were revealed except 
for increased skin sensitivity at palpation of all regions of 
abdomen. On the basis of complaints, data of past his-
tory and physical examination the diagnosis: functional 
dyspepsia syndrome and irritable bowel syndrome with 
diarrhea was established. Treatment by trimedat, that 
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обследования поставлен диагноз: синдром функцио-
нальной диспепсии, синдром раздраженного кишеч-
ника с диареей. Назначено лечение тримедатом – 
препаратом, изменяющим нервную реактивность на 
уровне кишечной стенки и синапсов спинного мозга.

На фоне терапии удалось добиться значитель-
ного улучшения в самочувствии. Однако в целом 
прогноз у пациентки неблагоприятный. Назначение 
фармакологических средств вряд ли приведет к 
полному излечению, поскольку наличие практически 
постоянных жалоб имеет для больной «вторичную 
психологическую выгоду».

Заключение. Фактором, определяющим отно-
сительно низкую эффективность фармакотерапии 
при сочетанных функциональных расстройствах, 
могут служить личностные особенности больного, 
определяющие отношения с обществом, и форми-
рование симптомов заболевания как адаптивного 
механизма, защищающего от необходимости быть 
социально активным.

Ключевые слова: функциональное расстройс-
тво, синдром раздраженного кишечника, синдром 
функциональной диспепсии.

Функциональные расстройства желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) сложно 
диагностировать и еще сложнее лечить. 

Данное утверждение справедливо для каждого 
отдельно взятого случая. Вместе с тем в клинике 
часто встречается сочетание синдромов, например 
синдром функциональной диспепсии и синдром 
раздраженного кишечника, функциональное пище-
водное расстройство в виде функциональной дис-
фагии и функциональное расстройство желчного 
пузыря в виде его дисфункции. Такие комбинации 
во много раз усложняют процесс диагностического 
поиска и в большей степени подходы к лечению.

Мы представляем случай комбинированного 
функционального расстройства у женщины 36 лет.

Пациентка М. обратилась в нашу клинику с 
многочисленными симптомами, которые можно 
было сгруппировать, во-первых, как жалобы, 
относящиеся к верхним отделам ЖКТ, такие как 
тяжесть и боль в эпигастрии после еды («как 
будто на груди лежит могильный камень»), рвоту 
желчью, возникающую в ситуациях, когда пере-
рыв между приемами пищи составляет более 6 ч, 
боль в правом подреберье («как будто обруч скру-
чивают»), возникающую без видимой причины 
3–4 раза в год; во-вторых, жалобы, относящиеся 
к нижним отделам ЖКТ, – ноющую боль в живо-
те без четкой локализации в дневные часы, усили-
вающуюся к вечеру, метеоризм, усиливающийся 
во время еды, учащение стула до 3 раз в день (без 
ночной диареи), неоформленный стул с приме-
сью слизи. Если перерыв между приемами пищи 
составляет более 6 ч, появляется императивный 
позыв на дефекацию, при этом выделяется неболь-
шое количество каловых масс со слизью и газами. 
Периодически возникает неконтролируемое выде-

ление содержимого из прямой кишки, что обычно 
связано с «экспертными» или неприятными для 
пациентки ситуациями: например, когда останав-
ливает инспектор ГИБДД, подвергается критике 
выполненная работа и др.

Беспокоили пациентку также жалобы, неспе-
цифические для какого-либо конкретного заболе-
вания – слабость, сонливость (не может встать с 
постели раньше 12–13 ч дня), головокружение, 
эпизоды субфебрильной температуры длитель-
ностью до месяца, сопровождающиеся ломотой в 
костях, частое безболезненное мочеиспускание

Таким образом, анализируя жалобы, мы при-
ходим к выводу, что пациентка серьезно больна: 
после пробуждения она испытывает слабость и 
головокружение; в том случае, когда пытается 
позавтракать, к жалобам добавляются боль в эпи-
гастрии и метеоризм; если она решит остаться без 
завтрака – появляются рвота желчью и позыв на 
дефекацию; если в течение дня возможна даже 
незначительная неприятная ситуация, возникает 
инконтиненция – неконтролируемое отхождение 
газов и содержимого из прямой кишки. То есть 
больная ограничена, во-первых, в выполнении 
своих естественных потребностей и приеме пищи, 
а во-вторых, в общественном устройстве своей 
жизни, так как вынуждена значительно сокращать 
межличностные контакты, чтобы не спровоциро-
вать неконтролируемое отхождение газов и кишеч-
ного содержимого.

Какова же история заболевания в рассматрива-
емом наблюдении?

Из анамнеза известно, что больная родилась в 
творческой семье. Отец – сценарист, мать – акт-
риса, рано оставившая профессию и посвятившая 
себя ведению домашнего хозяйства. В семье на 

modifies nervous reactivity at the level of intestinal wall 
and spinal cord synapses, was prescribed. It was pos-
sible to achieve significant improvement in the state of 
health on the background of therapy. However, the over-
all prognosis for this patient is unfavorable. Prescription 
of pharmacological agents can hardly result in complete 
cure, as presence of almost constant complaints has 
«secondary psychologic benefit» for this patient.

Conclusion. The factor determining quite low effi-
cacy of pharmacotherapy at combined functional dis-
orders is the personality features of the patient, that 
determine relationship with society, and development of 
symptoms as the adaptive mechanism protecting from 
necessity to be socially active.

Key words: functional disorder, irritable bowel syn-
drome, functional dyspepsia syndrome.
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протяжении 15 лет не было детей. Беременности 
заканчивались выкидышами на ранних сроках, 
один ребенок умер в возрасте нескольких дней. 
Наша пациентка родилась глубоко недоношенной, 
на 32-й неделе беременности. Сразу после рожде-
ния была помещена в реанимационное отделение, 
в дальнейшем провела в педиатрической клинике 
около 3 мес, балансируя, со слов матери, «между 
жизнью и смертью». Между тем к трем годам по 
степени умственного и физического развития девоч-
ка практически не отличалась от сверстников. Мать 
полностью посвятила себя воспитанию долгождан-
ной дочери, считала ее крайне талантливым ребен-
ком и всем своим знакомым рассказывала о том, 
что ее дочь гениальна, но слабое здоровье мешает 
ей реализовывать природные данные. Однако, как 
отмечает наша больная, она не припоминает, чтобы 
в дошкольном возрасте часто и тяжело болела.

Когда в 7 лет пришло время идти в школу, она 
оказалась самой высокой и крупной девочкой в 
классе. Однако мать в присутствии дочери продол-
жала говорить о том, что девочка очень одаренная, 
но крайне болезненная. Успеваемость школьницы 
с самых первых дней оставляла желать лучшего. 
Родители обвиняли в этом учителей, которые «не 
нашли подхода», ссылались на слабое здоровье 
дочери, не позволявшее ей учиться в полную силу. 
И действительно, утром того дня, кода должна 
была бы состояться контрольная работа или пред-
стоял ответ у доски, у девочки часто возникали 
рвота или понос, или начинал болеть живот, или 
повышалась температура и она оставалась дома.

По рекомендации знакомого педиатра, начиная 
с первого класса, наша пациентка обучалась по 
облегченной программе – ей выделялся дополни-
тельный свободный день. В дальнейшем училась 
средне – по гуманитарным предметам получа-
ла «хорошо» и «отлично», по точным наукам 
– «удовлетворительно». Часто болела. Ухудшение 
в самочувствии по-прежнему чаще всего было 
связано с контрольными работами, сочинениями и 
ожидаемыми вызовами к доске для устного ответа. 
Наблюдалась у гастроэнтеролога с «дежурными» 
диагнозами «хронический гастрит», «дискинезия 
желчевыводящих путей». Получала желчегонные 
препараты, ферменты, пробиотики с неустойчи-
вым эффектом. В выпускном классе во время 
подготовки к первому экзамену (сочинению) у 
больной, несмотря на прием ферментных препара-
тов и спазмолитиков, стали возникать резкая сла-
бость, головокружение, тошнота и рвота по утрам, 
боль в животе, неустойчивый стул, в связи с чем 
по настоятельной просьбе матери знакомый врач 
выписала справку, освобождающую девочку от 
сдачи выпускных экзаменов. Тем не менее после 
получения аттестата она, успешно сдав экзамены, 
поступила в Литературный институт.

Уже на первом году учебы боль в животе, 
учащенный до 3–4 раз в сутки неоформлен-

ный стул и субфебрилитет стали практически 
постоянными, хотя лечение симптоматическими 
препаратами проводилось практически постоян-
но. В связи с данными симптомами пациентка 
была госпитализирована в стационар гастроэн-
терологического профиля для уточнения диа-
гноза. Дифференциальная диагностика прово-
дилась между органической патологией ЖКТ, а 
именно эрозивно-язвенным поражением верхних 
его отделов, глютеновой энтеропатией и воспа-
лительными заболеваниями кишечника. Больной 
были выполнены эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС) с биопсией из двенадцатиперстной кишки, 
колоноскопия с осмотром подвздошной кишки. 
Органической патологии обнаружено не было. 
Пациентка выписалась из стационара с диагно-
зом: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь: 
катаральный эзофагит, недостаточность кардии, 
хронический гастродуоденит в стадии обострения, 
хронический геморрой вне обострения, вегетатив-
ная дистония с пароксизмальными проявлениями. 
Проводилось лечение прокинетиками, обволакива-
ющими, седативными препаратами и ферментами 
без существенного эффекта.

Одним из положительных моментов данной 
госпитализации была ее длительность, позволив-
шая пациентке оформить годичный академичес-
кий отпуск уже на первом году обучения. В этот 
период она в основном находилась дома, не рабо-
тала, чувствовала себя хорошо, поэтому никаких 
попыток к продолжению обследования и лечения 
не предпринимала, хотя соблюдала жесткую диету 
с ограничением острого, соленого и жареного и 
принимала ферментные препараты в режиме «по 
требованию». Во время учебы на втором курсе у 
больной на протяжении учебного года (1992/93) 
на фоне постоянной умеренно выраженной боли в 
животе, неустойчивого стула и слабости трижды 
возникали эпизоды острой боли в околопупочной 
области, в связи с чем бригадой скорой медицин-
ской помощи она доставлялась в хирургический 
стационар, при этом два раза ее отпускали, исклю-
чив острую хирургическую патологию, а на третий 
раз состояние расценено как желчная колика и 
выполнена холецистэктомия. В удаленном желч-
ном пузыре конкрементов не оказалось. Но сама 
больная была крайне напугана столь неожидан-
но проведенным оперативным вмешательством. 
В последующие три года, несмотря на продолжа-
ющиеся жалобы на боль в животе и неустойчивый 
стул, продолжала учиться, принимать спазмолити-
ки, ферменты и к врачам не обращалась.

После окончания института (1996 г.) удачно 
вышла замуж. Ее муж, спортсмен, относился к 
слабому здоровью жены с пониманием. Пациентка 
не работала, за время замужества, которое про-
должалось четыре года, диету не соблюдала, 
поправилась на 20 кг, чувствовала себя хорошо. 
На четвертом году семейной жизни супруг стал 
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говорить о том, что в семье должны быть дети. 
Однако жена категорически отказывалась от пер-
спективы стать матерью, ссылаясь на слабое 
здоровье. В конечном итоге несходство взглядов 
по данному вопросу привело в 2000 г. к полному 
разрыву отношений.

После развода больная вынуждена была уст-
роиться на работу в издательство одной из газет. 
С началом ежедневной работы самочувствие ухуд-
шилось. Вновь появились субфебрилитет, ощуще-
ние общего недомогания, кома в горле, затрудне-
ние глотания, тошнота по утрам, боль в животе, 
неустойчивый стул, кроме того, возникли новые 
симптомы – сухость, ощущение инородного тела и 
жжения в глазах, практически постоянная сухость 
во рту, сухость и шелушение кожных покровов, 
стали выпадать волосы. Пациентка вновь была 
обследована в стационаре гастроэнтерологического 
профиля. При проведении общего анализа крови 
обращало внимание увеличение СОЭ до 25 мм/ч, 
некоторое снижение количества лейкоцитов, в 
иммунологическом анализе отмечалось умеренное 
увеличение количества IgG и наличие ревматоидно-
го фактора. При выполнении УЗИ органов брюш-
ной полости, ЭГДС, колоноскопии с осмотром 
подвздошной кишки патологии не выявлено.

С учетом названных жалоб, объективных дан-
ных, изменений в лабораторных анализах у боль-
ной заподозрен синдром Шегрена и она была 
направлена на консультацию в Институт ревмато-
логии. После проведения специфических методов 
обследования (тест Ширмера, сиалография) диа-
гноз синдрома Шегрена был отвергнут. Данных 
за какое-либо аутоиммунное заболевание также 
не получено. Впервые в жизни пациентки предъ-
являемые ею жалобы были расценены врачом как 
связанные с ее эмоциональной сферой и рекомен-
дована консультация психиатра. Заключение пси-
хиатра нам неизвестно, но в результате консульта-
ции был назначен амитриптилин – 50 мг на ночь 
с постепенным увеличением дозы до 50 мг 3 раза 
в день. Неожиданно для самой больной препарат 
оказал положительное действие в виде облегчения 
гастроэнтерологических симптомов и исчезновения 
субфебрилитета. Однако через две недели лече-
ния появилась желтушность кожных покровов, 
повысился уровень трансаминаз в 5 раз, поэтому 
пациентка без необходимой на то рекомендации 
перестала принимать амитриптилин и к назначив-
шему его врачу больше не обращалась. Возможно, 
выявленные изменения были проявлениями лекарс-
твенного гепатита, разрешившегося самостоятельно 
после отмены препарата. Документального под-
тверждения этим изменениям нет.

С работы из-за растянувшегося по времени 
обследования пришлось уволиться. Пациентка 
перешла на иждивение родителей. Работала вне
штатным корреспондентом, что позволяло самой 
дозировать рабочую нагрузку. К жалобам на сла-

бость, тошноту по утрам, боль в животе, неустой-
чивый стул присоединилась практически постоян-
ная боль в правом подреберье, которую больная 
связывала с тем, что прием амитриптилина нанес 
непоправимый вред печени. Следующие полтора 
года она посвятила ее тщательному исследованию: 
неоднократно выполнялись общий, биохимиче-
ский и иммунологический анализы крови, УЗИ, 
данные которых оказывались без изменений, 
однократно была выполнена сцинтиграфия пече-
ни. В результате сделано следующее заключение: 
функциональная активность гепатоцитов не нару-
шена, дискинезия холедоха по гипермоторному 
типу. Специального лечения не предлагалось в 
связи с отсутствием какого-либо субстрата забо-
левания.

В конечном итоге пациентка перестала искать 
медицинской помощи, боли в правом подреберье 
прошли самостоятельно и она сосредоточилась 
на написании литературного труда. Немалую 
роль в принятии такого решения сыграло то, что 
однокурсница и бывшая подруга обрела к тому 
времени популярность как автор произведений 
детективного жанра. Следующие два года больная 
полностью посвятила созданию романа, который 
должен был по ее замыслу стать бестселлером, но, 
к сожалению, не смогла его завершить, поскольку 
снова напомнили о себе проблемы со здоровьем, 
что послужило поводом для прекращения лите-
ратурной деятельности. Вновь усилилась боль в 
животе, стал более неустойчивым стул, нарушился 
ночной сон (не могла заснуть до 4–5 часов утра), 
и пациентка вынуждена была обратилась за кон-
сультацией к неврологу, который поставил диа-
гноз: соматоформная дисфункция вегетативной 
нервной системы у акцентуированной личности. 
Рекомендованы соблюдение режима сна и бодр-
ствования, прием имована на ночь, консультация 
психиатра. От приема имована пациентка отказа-
лась, опасаясь развития лекарственного гепатита. 
Рекомендацией обратиться к психиатру также не 
воспользовалась.

Таким образом, больная оставила попытки нор-
мализовать сон и снова переключилась на решение 
«кишечных проблем», в связи с чем обратилась 
к гастроэнтерологу. В ходе проведенной колоно
скопии во всех отделах толстой и в терминальном 
отделе подвздошной кишки патологических изме-
нений не выявлено. При микроскопическом иссле-
довании фрагментов сигмовидной и ободочной 
кишки – неизмененная слизистая оболочка тол
стой кишки. Больной был поставлен диагноз «син-
дром раздраженного кишечника», рекомендован 
прием ферментных препаратов, спазмолитиков. 
Назначенный курс лечения не привел к значимому 
улучшению в самочувствии и в 2008 г. больная 
обратилась за консультацией в нашу клинику.

При тщательном анализе истории заболевания 
нам удалось выявить крайне интересную законо-
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мерность. Оказывается, все ухудшения в самочувс-
твии пациентки напрямую были связаны с собы-
тиями (или возможностью событий), требующими 
мобилизации внутренних сил – это учеба в школе 
и в институте, внутрисемейный конфликт в связи с 
нежеланием иметь ребенка, самостоятельная работа, 
попытка написания литературного произведения. И 
только в период замужества, находясь в ситуации, 
когда можно было просто жить, ничего никому не 
доказывая (до тех пор, пока не возникла проблема 
с нежеланием забеременеть), она ощущала себя 
комфортно и не предъявляла никаких жалоб.

В нашу клинику больная обратилась с огром-
ным количеством жалоб: на тяжесть и боль в 
эпигастрии, возникающую после еды; рвоту жел-
чью, боль в правом подреберье без видимой связи 
с внешними факторами, ноющую боль в животе 
без четкой локализации на протяжении всего дня, 
усиливающуюся к вечеру, метеоризм, усиливаю-
щийся во время еды, учащение стула до 3 раз в 
сутки (стул неоформленный, с примесью слизи, 
императивные позывы на дефекацию), периоди-
чески возникающее неконтролируемое выделение 
содержимого из прямой кишки, сонливость, голо-
вокружение, слабость, эпизоды субфебрильной 
температуры длительностью до месяца, сопровож-
дающиеся ломотой в костях, частое безболезнен-
ное мочеиспускание, которые мешают работать и 
вести полноценную жизнь.

Однако при объективном обследовании сущес-
твенных отклонений от нормы выявлено не было 
за исключением повышенной кожной чувствитель-
ности при пальпации всех отделов живота.

На основании жалоб, данных анамнеза и объек-
тивного обследования мы поставили больной следу-
ющий предварительный диагноз. Функциональная 
диспепсия: синдром боли в эпигастрии. Синдром 
раздраженного кишечника с диареей.

Какие основания были для постановки такого 
диагноза?

Во-первых, жалобы нашей пациентки соответ
ствовали диагностическим критериям имеющихся 
у нее расстройств.

Для обоснования синдрома боли в эпигаст-
рии на протяжении 3 мес в течение полугода, 
предшествующего постановке диагноза, должны 
обнаруживаться следующие симптомы: умеренно 
выраженная или сильная волнообразная боль 
(жжение) в эпигастрии не реже одного раза в 
неделю, не распространяющаяся на другие облас-
ти живота и грудной клетки, не облегчающаяся 
после дефекации или отхождения газов. К допол-
нительным критериям указанного диагноза можно 
отнести отсутствие загрудинной боли, возможную 
связь боли с приемом пищи, сопутствующее ощу-
щение тяжести в эпигастрии после еды и чувство 
раннего насыщения.

Для обоснования диагноза синдрома раздра-
женного кишечника с диареей необходимо соот-

ветствие жалоб следующим критериям: боль (дис-
комфорт) в животе, возникающая не реже 3 раз 
в месяц на протяжении полугода, предшествую-
щего постановке диагноза, облегчающаяся после 
дефекации, начало которой связано с изменением 
частоты и формы стула – более чем в 25% всех 
дефекаций должен быть жидкий или водянистый 
стул и менее чем в 25% – твердый или фрагмен-
тированный [5].

Такие симптомы, как сонливость, головокруже-
ние, слабость, эпизоды субфебрильной температу-
ры, частое безболезненное мочеиспускание могут 
быть отнесены к внекишечным проявлениям функ
циональных расстройств. Правомочность такого 
предположения уже подтверждена проведенными 
ранее как зарубежными, так и нашими собствен-
ными исследованиями [1, 6].

Во-вторых, болезнь у наблюдаемой пациентки 
течет длительно и волнообразно, не отмечается про-
грессирующего ухудшения в самочувствии. В-тре-
тьих, не обнаруживается каких-либо изменений в 
статусе больной при объективном обследовании. 
В-четвертых, согласно результатам проведенного 
ранее обследования, не выявлялось какой-либо 
органической патологии. Тем не менее поставлен-
ный нами диагноз оставался на данном этапе пред-
варительным, т. е., для его подтверждения необ-
ходимо было достоверно исключить органическую 
патологию ЖКТ. Мы постарались обойтись в этом 
случае минимумом инструментальных исследова-
ний, так как на догоспитальном этапе пациентка 
была обследована достаточно тщательно.

В общем и биохимическом анализах крови 
отклонений от нормы выявлено не было. Уровень 
гормонов щитовидной железы также оказался в 
пределах нормальных значений. Для исключения 
глютеновой энтеропатии был определен уровень 
антител к эндомизию и он не превышал нормаль-
ных показателей.

У больных целиакией поступление глютена в 
кишечник вызывает выработку специфических 
антител к его компоненту – глиадину (антигли-
адиновые антитела – AGA). Затем, при прогрес-
сировании процесса, запускается аутоиммунный 
механизм, в результате которого вырабатываются 
аутоантитела к тканевой трансглутаминазе (tTG) 
и, как следствие, к эндомизию – рыхлой соеди-
нительной ткани, окружающей гладкомышечные 
клетки. Теоретически исследование всех специфи-
ческих антител может применяться для серологи-
ческой диагностики целиакии.

Открытие в 1958 г. антител к глиадину ознаме-
новало прорыв в понимании проблемы целиакии 
и особенно ее распространенности. Именно благо-
даря этому лабораторному тесту стало возможным 
выявлять случаи заболевания, протекающие со 
стертой клинической картиной, и проводить соот-
ветствующее лечение. К сожалению, тест, сыграв-
ший ключевую роль в диагностике целиакии в сере-
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дине прошлого века, на сегодняшний день утратил 
свое значение вследствие низкой чувствительности 
и специфичности (60 и 50% соответственно) и 
может применяться только тогда, когда отсутству-
ют другие, более точные лабораторные параметры. 
Бóльшие возможности для диагностики глютеновой 
энтеропатии открываются при исследовании анти-
тел к тканевой трансглутаминазе (чувствительность 
95%, специфичность 97,5%) и эндомизию (соответ
ственно 93–98 и 95–99%) [4].

Анализы мочи и кала у пациентки также оказа-
лись в пределах нормы.

Для уточнения состояния желчных протоков, 
поджелудочной железы больной было выполне-
но УЗИ органов брюшной полости: печень не 
увеличена – левая доля 42/53 мм, хвостатая 
– 26 мм, правая – 108/110 мм, контуры ровные, 
паренхима средней эхогенности с подчеркнутыми 
портальными трактами. Воротная вена 9,8 мм. 
Желчный пузырь удален. В области ворот (проек-
ции холедоха) визуализируется холедох шириной 
8,5–9,6 мм с гиперэхогенным включением 3,6 мм 
(шовный материал внутри). В желудке натощак 
большое количество содержимого. Поджелудочная 
железа визуализируется нечетко, размер ее не уве-
личен (20–15–19 мм), контуры волнистые, парен-
хима гиперэхогенная. Селезенка не увеличена 
(86×39 мм), контуры ровные, паренхима однород-
ная, селезеночная вена в воротах 4,4 мм. Почки 
нормальных размеров: правая 100×35 мм, левая 
90×39 мм, контуры ровные, паренхима сохранена, 
чашечно-лоханочная система не расширена.

По данным эзофагогастродуоденоскопии: пище-
вод проходим, в желудке желчь, слизистая его в 
антральном отделе гиперемирована, угол не изме-
нен, привратник проходим, луковица двенадцати-
перстной кишки средних размеров, слизистая гипе-
ремирована, постбульбарный отдел проходим, сли-
зистая гиперемирована. Заключение: гастродуоде-
нит, дуоденогастральный рефлюкс. Пилорический 
геликобактер не обнаружен. Данных за целиакию 
при морфологическом исследовании биоптата две-
надцатиперстной кишки не получено.

От проведения колоноскопии было решено 
воздержаться, поскольку с момента последнего 
исследования прошло менее года.

Встал вопрос о назначении адекватного лече-
ния. За время болезни пациентке неоднократно 
назначались спазмолитики, прокинетики, фер-
ментные, антисекреторные и обволакивающие пре-
параты, которые, к сожалению, не оказывали 
существенного влияния на симптомы заболевания. 
Какой вывод из этого следует сделать? Можно 
предположить, что когда-то, очень давно, причи-
ной жалоб больной действительно были наруше-
ния, локализованные в ЖКТ. Наличие симптомов 
было связано с раздражением периферических 
рецепторов или биологически активными веще-
ствами, или изменением кишечного кровотока, 

или растяжением кишечной стенки. Если бы тогда 
удалось за короткий период устранить постоянное 
раздражающее действие на рецепторы, результа-
том стало бы полное выздоровление пациентки. 
Однако, поскольку этого не произошло и сти-
муляция рецепторов продолжалась длительное 
время, у нее вероятнее всего сформировалась 
гиперчувствительность первичных кишечных ней-
ронов. При проведении иммуногистохимического 
исследования нам, возможно, удалось бы выявить 
количественное увеличение уровня фактора роста 
нервов, который играет важную роль в регенера-
ции поврежденных нейрональных структур, инду-
цирует ветвление дендритов и рост аксонов, при-
водя к образованию новых и усилению существу-
ющих полисинаптических связей. Гипотетически 
увеличение уровня фактора роста нервов может 
приводить к увеличению возбудимости и площади 
рецептивных полей спинальных нейронов и уси-
лению как болевых, так и неболевых сигналов из 
ЖКТ [7].

Таким образом, при длительно существующей 
избыточной информации со стороны кишечных 
рецепторов в регуляцию процесса включаются 
центральные структуры – спинномозговые ганг-
лии, задние корешки и задний рог спинного мозга, 
кора головного мозга, а также эмоциональная 
составляющая и характерологические особеннос-
ти, облегчающие возможность субъективного иска-
жения ощущения боли.

Можно ли облегчить симптомы заболевания 
у данной больной? Теоретически можно меди-
каментозно воздействовать на каждый из выше-
перечисленных механизмов или назначить сред
ства, обладающие комбинированным действием. 
Целесообразно начинать лечение с препаратов 
периферического действия (спазмолитики, проки-
нетики, ферментные, антисекреторные и обвола-
кивающие средства). Однако препараты всех этих 
групп уже назначались нашей пациентке ранее и 
не приводили к существенному улучшению, что 
указывает на то, что в формировании симптомов 
участвуют центральные механизмы и нужно при-
менять медикаменты с более широким спектром 
действия, например средства, уменьшающие висце-
ральную гиперчувствительность на уровне стенки 
кишки и спинномозговых ганглиев. К этой группе 
относятся агонисты периферических опиоидных 
рецепторов и их представитель препарат тримедат, 
уже давно подтвердивший свою эффективность 
и безопасность при функциональных расстрой
ствах [3], а также антиконвульсанты, влияющие 
на нервную реактивность не только на уровне 
спинного, но и головного мозга, или препараты, 
воздействующие как на периферическом уровне, 
так и на уровне спинного и головного мозга и 
оказывающие влияние на эмоциональную сферу 
(трициклические антидепрессанты, селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина).
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Коррекция когнитивных нарушений – это удел 
психиатров, здесь чаще всего эффективной оказы-
вается длительная психотерапия.

Но вернемся к нашей больной. На каком этапе 
лечения она сейчас находится?

Пациентка получает тримедат, изменяющий 
нервную реактивность на уровне кишечной стен-
ки и синапсов спинного мозга. Самочувствие ее 
несколько улучшилось. По крайней мере, она уже 
ощутила в себе силы продолжить работу над лите-
ратурным произведением.

Каков прогноз? К сожалению, не столь бла-
гоприятный, как хотелось бы. Вероятнее всего, 
в дальнейшем понадобятся препараты, оказыва-
ющие влияние на центральную нервную систе-
му, на физиологические процессы, определяющие 
эмоциональную жизнь больной. Но и назначение 
психофармакологических средств, оказывающих 
яркое системное действие, вряд ли приведет к пол-
ному излечению, поскольку наличие практически 
постоянных жалоб имеет персонально важное 
адаптивное значение: защищает нашу пациентку 
от необходимости работать, заботиться о близких, 
принимать важные решения – другими словами, 
несет «вторичную психологическую выгоду».

М., безусловно, относится к разряду интравер-
тированных личностей, строящих свои отношения 
с окружающим обществом исходя из собственной 
внутренне сконструированной, идеальной с ее 
точки зрения, модели поведения. Из основных 
психологических функций, которые доминируют у 
того или иного типа личности, а именно мышления, 
интуиции, чувства или ощущений, у нашей пациен-
тки определяющей выступает функция ощущений, 
которая и лежит в основе ее интравертированной 
идеальной модели поведения в социуме. Можно 
полагать, что сформированная на этих основах 
внутренняя установка есть установка недоверия 
ко всему и всем, что делает возможным отклоне-
ние в неблагоприятном направлении внутреннего 
комплекса ощущений. Последний представляет для 
пациентки внутренний измеритель психологической 
шкалы, охватывающей все оттенки от очень ком-
фортного состояния до абсолютно непереносимого.

Чем же определяется так называемая жизнен-
ная зона комфорта, какими факторами – генети-
ческими или средовыми, психологическими или 

нервно-вегетативными, культурно-образователь-
ными или семейно-племенными, религиозными 
или космогоническими? Перечень этих факторов 
можно продолжить. Вся сложность в том, что 
именно врач, в том числе интернист, должен отве-
чать на эти вопросы применительно к тем клини-
ческим наблюдениям, которые вызывают у него 
внутреннее напряжение.

В данном случае мы сталкиваемся в полной 
мере с моделью болезненного поведения, заклю-
чающейся в стремлении получить консультацию 
врача по поводу любых незначительных симп-
томов, которые большинство людей не сочли бы 
достойными внимания, убеждении в наличии серь-
езного заболевания, даже если результаты всех 
проведенных исследований находятся в пределах 
нормы.

В своей крайней степени выраженности болез-
ненное поведение может доходить до градаций, 
которые уже находятся в сфере психиатрических 
диагнозов, таких как соматоформное или ипохон-
дрическое расстройство.

Соматоформное расстройство характеризуется 
невозможностью обнаружить соматическое забо-
левание в сочетании с неустанными поисками 
причин его возникновения и средств для лечения, 
принятием стиля жизни, в котором человек избе-
гает роли здорового и вовлекает в эту «игру» всех 
членов семьи. Существует множество причин, по 
которым болезненное поведение принимает край-
нюю форму выраженности, но суть их сводится к 
тому, что пациент не справляется с возложенными 
на него социальными обязательствами.

К сожалению, существует значительная про-
блема в лечении таких больных – им показа-
но наблюдение у гастроэнтеролога и психиатра. 
Однако, согласно данным, полученным в нашей 
клинике, из всех больных, направленных на кон-
сультацию к психиатру, соглашается на это только 
38% пациентов. Таким образом, 62% больных (в 
том числе и наша пациентка), которым показана 
консультация психиатра, отрицают наличие каких-
либо психологических проблем и необходимость 
приема психотропных препаратов и предпочитают 
лечиться только у гастроэнтеролога [2], что значи-
тельно ухудшает прогноз.
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Цель обзора. Осветить основные принципы 
лечебного питания при заболеваниях кишечни-
ка, а также охарактеризовать перспективы его 
совершенствования за счет включения специаль-
ных компонентов, снижающих кишечную прони-
цаемость.

Основные положения. В современной медици-
не лечебное питание не потеряло своего значения. 
В последние годы существенные прогрессивные 
изменения претерпела диета при сахарном диабе-
те, язвенной болезни, печеночной недостаточнос-
ти. Принципы лечебного питания при заболеваниях 
кишечника в целом остаются прежними и основыва-
ются на стремлении к механическому и химическому 
щажению в период обострения с постепенным пере-
ходом к общей диете по мере регрессии симптомов. 
Спорный характер носят вопросы о необходимости 
полного исключения употребления лактозы и исклю-
чения употребления глютена при «неглютеновых» 
поражениях кишечника.

Показано, что некоторые компоненты пищи, в 
частности глутамин, омега-3-ненасыщенные жир-
ные кислоты, цинк, селен, куркумин, кверцетин, в 
существенной степени способствуют восстановле-
нию целостности слизистой оболочки и снижению 
кишечной проницаемости. В настоящее время эти 
компоненты обязательно включаются в состав сме-
сей для энтерального питания. Идет разработка 
пищевых добавок и лекарственных препаратов на 
их основе. Большой интерес вызывает возможность 
применения пре- и пробиотиков для стимуляции 

Diet at intestinal diseases: traditional bases and new discoverings

Yu.O. Shulpekova 

The aim of review. To present the basic concept 
of dietetic therapy at bowel diseases, as well as the 
prospects of its improvement by addition of the specific 
components decreasing intestinal permeability. 

Original positions. In modern medicine dietetic 
therapy is still of value. In the last years essential prog-
ress was achieved for diet at diabetes mellitus, peptic 
ulcer and liver failure. Principles of dietetic therapy at 
bowel diseases as a whole remain unchanged and are 
based on the concept of mechanical and chemical spar-
ing during relapse with gradual transition to general diet 
along with symptom regression. Issues on necessity of 
complete avoidance of lactose and gluten at «non-glu-
ten» diseases of intestine are still disputable.

It was demonstrated, that some components of 
food, in particular glutamine, omega-3-non-saturated 
fatty acids, zinc, selenium, curcumine, meletin, in an 
essential degree promote restoration of mucosal integ-
rity and decrease intestinal permeability. Now these 
substances became obligatory components of enteric 
feeding mixtures. Development of alimentary additives 
and drugs on their basis is going on. Application of 
pre- and probiotics for stimulation of regeneration and 
development of functional nutrition products on their 
basis invokes major interest.

Conclusion. Investigations of methods to reveal 
those components of food which can have the con-
cealed damaging effect or, on the contrary, to sustain 
integrity of a mucosa, is still in the progress as well as 
development of the drugs, food additives and functional 
nutrition components, which can be applied as addition 
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процесса регенерации и создания на их основе про-
дуктов функционального питания.

Заключение. Продолжаются исследования спо-
собов выявления тех компонентов пищи, которые 
могут обладать скрытым повреждающим действием 
либо, наоборот, поддерживать целостность слизис-
той оболочки, а также лекарственных препаратов, 
пищевых добавок и препаратов функционального 
питания, которые могут применяться как дополне-
ние к традиционной диете и способствовать сниже-
нию кишечной проницаемости.

Ключевые слова: заболевания кишечника, 
лечебное питание, аглютеновая диета, глутамин.

Диета (от греч. δίαιτα – образ жизни, режим 
питания) – специально разработанный 
режим питания в отношении количества, 

свойств, кулинарной обработки и интервалов в 
приеме пищи; диетология – наука о лечебном 
питании.

Еще врачи древности уделяли большое внима-
ние лечебному питанию. Гиппократ (V век до н.э.) 
в своем трактате «О диете» указывал, что пищевой 
рацион следует подбирать индивидуально: «нужно 
также сообразоваться и с привычкой каждого, и 
с временем года, и с местностью, и с возрастом». 
Основоположник диетологии как науки древнегре-
ческий врач и философ Асклепиад (ок. 124–129 г. 
– 40 г. до н.э.) был убежден, что любые болезни 
можно вылечить путем восстановления «телесной 
гармонии», в том числе с помощью правильного 
питания.

И сегодня лечебное питание не теряет своего 
значения и занимает одно из важнейших мест 
среди врачебных рекомендаций.

Изменения в характере питания в основ-
ном приносят значительное облегчение больному 
и помогают контролировать лечение даже при 
отсутствии медикаментозной терапии. В одних 
случаях эффект диеты становится виден быстро и 
отчетливо – как, например, при лечении демпинг-
синдрома, в других, в том числе при глютеновой 
энтеропатии, он проявляется лишь спустя месяцы 
и годы, однако только диета позволяет достичь 
ремиссии и снизить риск смертельно опасных 
осложнений. Когда отсутствует явная временная 
связь между нарушением диеты и появлением 
клинических симптомов, особенно велика вероят-
ность нарушения предписанного режима питания. 
Врач обязан предусмотреть это и донести значение 
диеты до пациента.

Время от времени некоторые диетические пред-
писания подвергаются критическому пересмотру, 
что связано с прогрессом биохимии и накоплением 
клинических наблюдений. В особенности это каса-
ется возможности расширения диеты, поскольку 
обеспечивает поступление в организм разнооб-

разных элементов и улучшает приверженность 
пациентов к лечебному питанию – оно не угнетает 
своей скудостью и однообразием. Другая важная 
задача – максимально соблюдать оптимальный 
баланс в содержании белков, жиров и углеводов. 
В разных ситуациях этого удается достичь благо-
даря подбору более «подходящего» типа пептидов, 
триглицеридов и углеводов. В последние годы 
прогрессивные изменения претерпела диета для 
больных сахарным диабетом, расширился рацион 
при язвенной болезни, пересмотрены рекоменда-
ции в отношении пациентов с печеночной недоста-
точностью [6, 8, 34].

Общие принципы диеты при заболеваниях 
кишечника. Диета играет важную роль в устране-
нии симптомов и патогенетическом лечении болез-
ней кишечника. Подчас пациенты недостаточно 
четко осознают связь между появлением кишеч-
ных симптомов и своими пищевыми пристрасти-
ями. Возможно, это связано с отсроченным по 
времени возникновением симптомов после приема 
пищи по сравнению, например, с заболеваниями 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта.

Основная цель назначения диеты при забо-
леваниях кишечника – удовлетворить физиоло-
гическую потребность в пищевых веществах в 
условиях нарушенного пищеварения, устранить 
вредное влияние некоторых компонентов пищи, 
поддерживать процесс восстановления слизистой 
оболочки. Пищевой рацион должен быть макси-
мально полноценным по составу и калорийности 
за исключением случаев, когда кишечные функ-
ции резко нарушены.

Заболеваниям кишечника часто сопутствуют 
нарушения функции желудка, желчных путей и 
поджелудочной железы, что, в частности, обус-
ловлено изменением баланса желудочно-кишеч-
ных гормонов и нервной регуляции. Может 
наблюдаться как увеличенная, так и ослабленная 
секреторная реакция на различные раздражители. 
Однако даже при ослабленной реакции желатель-
но стремиться к созданию условий функциональ-
ного покоя, так как стимулирующие воздействия 

to traditional diet and promote decrease of intestinal 
permeability. 

Key words: bowel diseases, dietetic therapy, glu-
ten-free diet, glutamine. 
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могут способствовать дальнейшему истощению 
секреторного аппарата. Поэтому не рекомендуется 
употребление жареной пищи (содержащей альде-
гиды и акролеины) и продуктов, богатых эфир-
ными маслами (репа, редька, лук, чеснок, редис, 
грибы, белокочанная капуста).

Давая рекомендации по правильному питанию, 
важно учитывать, как те или иные продукты вли-
яют на перистальтику кишечника.

Усиливают перистальтику сахаристые вещес-
тва и поваренная соль (особенно, в большой кон-
центрации), органические кислоты, углекислота, 
жиры (отчасти за счет стимуляции выброса желч
ных кислот), холодные блюда (с температурой 
ниже 16–17 °С), растительная клетчатка, соедини-
тельная ткань. Двигательную активность кишечни-
ка стимулируют:

– хлеб из муки грубого помола, отруби, бобо-
вые, орехи, грибы, сухофрукты, перловая, ячне-
вая, гречневая, овсяная крупы, пшено, многие 
сырые овощи и фрукты, мясо с высоким содер-
жанием соединительной ткани в виде фасций, 
сухожилий, кожи. При употреблении подобных 
продуктов увеличивается объем кишечного содер-
жимого за счет балластных веществ и происходит 
стимуляция механорецепторов;

– кислые плоды и их соки (слива и пр.), 
маринованные и квашеные овощи, кисломолоч-
ные напитки с повышенной кислотностью (выше 
90–100° по Тернеру), газированные напитки, квас, 
морс, пиво, кумыс, кефир, черный хлеб. Эти 
продукты стимулируют хеморецепторы кишечной 
стенки благодаря содержанию растительных гли-
козидов, органических кислот, углекислого газа;

– продукты, содержащие сахара или поварен-
ную соль в высокой концентрации – сахар, варе-
нье, сиропы (в особенности приготовленные из 
кислых ягод и фруктов – крыжовника, смороди-
ны, клюквы), мед, соленая рыба, соленые овощи, 
копчености, закусочные консервы и др. Эти про-
дукты привлекают воду в просвет кишечника, а 
также стимулируют хеморецепторы;

– богатые жирами продукты, применяемые 
в свободном виде (не в блюдах), натощак или в 
достаточно большом количестве (сметана и сливки 
– в количестве 100 г и более, растительные масла, 
яичные желтки и т. д.). Эти продукты усиливают 
высвобождение желудочно-кишечных гормонов 
(в частности, холецистокинина) и выброс желчи;

– холодные блюда (имеющие температуру 
менее 15–17 °С), особенно при употреблении нато-
щак (мороженое, напитки, свекольник, окрошка, 
холодные заливные блюда и др.). Они рефлектор-
но стимулируют перистальтику за счет темпера-
турного воздействия на желудок.

В число продуктов и блюд, замедляющих 
перистальтику кишечника, входят:

· содержащие вяжущие вещества (танин и др.) 
– отвары и кисели из черники, черемухи, айвы, 

груш, кизила, крепкий чай, особенно зеленый, 
какао на воде, кагор;

· блюда вязкой консистенции, не вызываю-
щие химического и механического раздражения 
желудочно-кишечного тракта, – слизистые супы, 
протертые каши, кисели;

· напитки и блюда в теплом и горячем виде 
(оказывают спазмолитический эффект).

К продуктам и блюдам относительно ней-
трального действия на перистальтику относят: 
блюда из рубленого нежирного мяса, освобожден-
ного от фасций и сухожилий и приготовленного 
путем варки или на пару; отварную нежирную 
рыбу без кожи; манную и рисовую каши; хлеб 
из пшеничной муки высших сортов вчерашней 
выпечки или подсушенный; свежеприготовленный 
(«осажденный») маложирный и некислый творог, 
ацидофильное молоко с низкой кислотностью, а 
также овощи и фрукты, прошедшие термическую 
обработку и употребляемые в протертом виде.

Для заболеваний кишечника характерна наклон-
ность к бродильным и гнилостным процессам, при 
активизации которых боль и диарея усиливаются. 
Однако во избежание неполноценности рациона 
не следует резко ограничивать употребление угле-
водов и белков. При преобладании бродильных 
процессов ограничивают употребление овощей, 
фруктов, злаков, в особенности богатых клетчат-
кой, а «разрешенные» растительные продукты 
(например, кабачки, морковь, цветная капуста) 
подвергаются термической обработке и протира-
нию. При наклонности к гнилостным процессам 
следует тщательно удалять соединительную ткань 
из мяса, рыбы и птицы. Яичный белок, богатый 
серой, может служить источником образования 
сероводорода, обладающего выраженным раздра-
жающим действием, усиливающим боль и диарею. 
В период обострения болезни необходимо оце-
нивать индивидуальную переносимость яичного 
белка.

Молоко для человека – немаловажный источ-
ник легкоусвояемого белка, жира, кальция и 
фосфора. В конце 1990 – начале 2000-х годов 
переживала своеобразный «бум» идея о высокой 
распространенности энтеропатии вследствие лак-
тазной недостаточности у взрослых, практически 
здоровых лиц. Действительно, у большинства 
взрослых людей отмечается генетически «запро
граммированное» снижение активности лактазы в 
тонкой кишке – «первичная лактазная недостаточ-
ность». Но так ли часто генетически детермини-
рованное снижение активности лактазы вызывает 
проявления энтеропатии? В литературе приводят-
ся факты, что пациенты с недостаточностью лак-
тазы удовлетворительно переносят употребление 
12 г молочного сахара. Попадание неусвоенной 
лактозы в просвет толстой кишки не обязательно 
сопровождается появлением симптомов – взду-
тия, боли, диареи [31]. Некоторые исследователи 
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указывают, что следует взвешенно относиться к 
рекомендации по строгому исключению молочных 
продуктов из рациона, ведь лактоза как пребиотик 
эффективно поддерживает популяцию бифидум-
бактерий [43].

В острой фазе заболеваний тонкой кишки целе-
сообразно исключение (или сведение к минимуму) 
молока и продуктов, содержащих молоко. Лактоза 
может содержаться в продуктах, которые на пер-
вый взгляд не «вызывают подозрения», – в конфе-
тах, маргарине, лекарствах, мясных изделиях, сме-
сях для выпечки блинов и печенья, соусах, супах, 
сухих завтраках, сухом картофельном пюре, тор-
тах и пирожных, хлебобулочных изделиях. Если 
по тем или иным причинам полностью исключить 
молочные продукты нельзя, возможно назначе-
ние специальных препаратов, содержащих лактазу 
(бета-глюкозидазу) в виде таблеток или растворов.

Для удовлетворения потребности организма в 
кальции в отсутствие потребления молока реко-
мендуются зеленые овощи, рыба, орехи.

В период ремиссии многие пациенты удов-
летворительно переносят молоко в количестве 
≈200 мл в сутки, разделенных на несколько при-
емов, лучше – в сочетании с овощами и крупами.

Режим питания. В острой фазе заболева-
ний кишечника целесообразно назначать дробный 
режим: прием пищи от 5 до 8 раз в день неболь-
шими порциями – для уменьшения одномомент-
ной функциональной нагрузки на органы пищева-
рения [1–3].

В последние десятилетия все большее распро-
странение получают функциональные продук-
ты питания – обладающие приятным вкусом, 
улучшающие определенные показатели здоровья 
человека и предназначенные для ежедневного 
или частого употребления. «Первооткрыватели» 
таких продуктов японские ученые разрабатывали 
их как альтернативу медикаментозной терапии и 
обозначили термином Food for Specific Health Use 
(FOSHU).

К функциональным продуктам питания предъ-
являются серьезные требования по эффективности 
и безопасности, подтвержденные клиническими 
испытаниями. В эту категорию в первую оче-
редь следует отнести продукты с добавлением 
пробиотических бактерий. В лечении запоров 
эффективность и безопасность показали пробио-
тические кисломолочные продукты серии Activia 
(компания «Danone»), которые помимо заквасоч-
ных культур содержат пробиотические бактерии 
Bifidobacterium animalis (lactis) DN-173 010 
(коммерческое название штамма – ActiRegularis). 
В ходе клинических исследований было доказано, 
что бифидумбактерии этого штамма устойчивы к 
действию кислотного и желчного барьеров [14, 
21, 35, 36] и оказывают умеренное послабляю-
щее действие благодаря повышению двигательной 
активности толстой кишки [23, 29, 40, 44].

Аглютеновая диета. Абсолютное показание для 
ее назначения – глютеновая энтеропатия (цели-
акия). Аглютеновая диета позволяет добиться 
клинической, гистологической и серологической 
ремиссии заболевания, регрессии внекишечных 
проявлений и предотвратить возникновение опас-
ных осложнений, связанных с нарушением трофо-
логического статуса, развитием злокачественных 
новообразований и рефрактерных форм целиакии 
[13, 26]. Данная диета подразумевает полное 
исключение всех изделий из пшеницы, ржи, 
ячменя, овса. Именно находящаяся в этих злаках 
клейковина содержит последовательность амино-
кислот, которая может вызвать сенсибилизацию 
лимфоцитов к фрагментам глиадина. Надо знать, 
что «скрытый» глютен может обнаруживаться во 
множестве продуктов, таких как мясные и колбас-
ные изделия, сыр, йогурты, соусы, супы, пиво, 
растворимый кофе, «вегетарианское мясо», а 
также в зубной пасте, губной помаде. При выборе 
продуктов следует обращать внимание на марки-
ровку «Не содержит глютена».

Взамен продуктов из перечисленных злаков 
разрешаются хлебобулочные изделия из пшенич-
ного крахмала и соевой муки, блюда из риса, 
гречневой и кукурузной крупы. Употребление 
кисломолочных продуктов допускается исходя из 
переносимости; молоко и сливки – в небольшом 
количестве при отсутствии диареи.

При симптомах мальабсорбции диета подра-
зумевает повышенное содержание белка и солей 
кальция. Если целиакия протекает манифестно, 
важно соблюдать принцип механического и хими-
ческого щажения желудочно-кишечного тракта, 
исключать продукты, усиливающие бродильные 
и гнилостные процессы, а также секретогены. 
В зависимости от клинической картины пища 
дается в протертом виде либо без специального 
измельчения. Температура холодных блюд – не 
менее 15 °С [1].

Особенности питания при синдроме раз-
драженного кишечника (СРК). Необходимо 
оговориться, что для исключения ошибки в диа-
гнозе при СРК с диареей следует исключить 
глютеновую энетропатию, выраженную лактазную 
недостаточность, пищевую аллергию. Как пра-
вило, при СРК не требуется жестких пищевых 
ограничений, а исключение некоторых продуктов 
и запрет на прием пищи в ночное время нередко 
дают хороший клинический эффект [2–5].

При СРК с запорами рацион строится по типу 
диеты № 3. Его обогащают продуктами, содержа-
щими естественные прокинетики – трудноперева-
римые пищевые волокна, растительные гликозиды 
и флавоноиды, органические кислоты (перловая, 
пшенная, гречневая крупа, разнообразные овощи 
и фрукты, свежие кисломолочные продукты) [2–
5, 9]. Важные составляющие рациона – свекла, 
морковь, тыква, чернослив, овощные и фрукто-
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вые соки. При хорошей переносимости показано 
употребление меда, варенья, сладких соков и ком-
потов, закусок и приправ, яиц, растительного и 
сливочного масла, газированной воды в холодном 
виде. Нежелательно употребление кофе, крепкого 
чая, какао, шоколада, киселей, слизистых супов, 
протертых каш, сдобного теста. Ограничиваются 
блюда в горячем виде. При проктогенном вари-
анте запора и запоре с сильной болью в животе 
овощи и мясо дают в отварном и протертом виде. 
В случае выраженного метеоризма ограничива-
ют употребление капусты, картофеля, бобовых, 
винограда и изюма, ржаного хлеба, сладостей 
и цельного молока. Эффективность при CРК с 
запором продемонстрировали продукты Activia, 
содержащие штамм Bifidobacterium ActiRegularis 
[11, 23].

При СРК с диареей рацион строится по 
типу диеты № 4: дробное питание небольшими 
порциями, ограничение употребления поварен-
ной соли, сахара и сахаристых веществ, жиров. 
Рекомендуются крепкий горячий чай, кофе, какао 
на воде, отвар из черники, белые сухари, сухое 
печенье, рисовый или овсяный отвар. Хорошее 
антидиарейное действие могут оказывать яблоки 
и другие фрукты и овощи, богатые пектина-
ми. Сахарозаменители (цикламат, сахарин) могут 
отрицательно влиять на течение СРК, так как 
обладают осмотическим эффектом. Исключаются 
или ограничиваются пряности, приправы, сырые 
овощи и фрукты, черный хлеб, молоко и свежие 
кисломолочные продукты, холодные напитки и 
блюда, изделия из сдобного теста.

Особенности питания при тяжелом течении 
энтерита. При резко выраженном обострении 
и профузной диарее рекомендуются 1–2 так 
называемых «голодных» дня [7]. Отсутствие 
пищевой стимуляции способствует уменьшению 
диареи и создает функциональный покой кишеч-
нику. В «голодные» дни следует принимать около 
1,5–2 л жидкости в сутки – крепкий, теплый, не 
очень сладкий чай с лимоном (5–6 раз по полста-
кана с 1–2 сухариками), разведенный кипяченой 
водой сок черной смородины, черники, отвар 
шиповника.

Временное голодание и декомпрессия кишечни-
ка показаны при наличии его псевдообструкции.

При обширном поражении тонкой кишки в 
период резкого обострения можно рекомендо-
вать энтеральные элементарные сбалансированные 
монодиеты, содержащие гидролизованный белок, 
жиры, углеводы с исключением лактозы, глютена 
и клетчатки (энпиты). В смесях для энтерального 
питания предусмотрено оптимальное содержание 
ненасыщенных жирных кислот, микроэлементов, 
витаминов, глутамина. Средства для энтерального 
питания обогащены среднецепочечными тригли-
церидами, для переваривания и всасывания кото-
рых не требуется участие липазы и желчи, они 

транспортируются в портальный кровоток обходя 
лимфатическую систему и окисляются без участия 
карнитина [49]. В отличие от длинноцепочечных 
триглицеридов они не связывают кальций.

В дальнейшем по мере улучшения состояния 
больного переходят к диете № 4, а затем № 4б, 
4в.

В случае значительного истощения больных и 
упорно сохраняющейся диареи показан перевод 
на частичное или полное парентеральное питание. 
Назначается оно также при ведении пациентов с 
кишечными свищами, обструкцией кишечника, 
при синдроме короткого кишечника (в раннем 
послеоперационном периоде или при упорной диа-
рее), при подготовке к операции больных с выра-
женной трофологической недостаточностью. Тем 
не менее по возможности более ранний переход 
на прием пищи через рот имеет принципиально 
важное значение для поддержания регенерации 
кишечного эпителия – полисахариды пищи слу-
жат источником образования короткоцепочечных 
жирных кислот, осуществляющих трофику клеток 
слизистой оболочки.

При симптомах мальабсорбции необходимо 
своевременно оценить тяжесть трофологической 
недостаточности. Развитие признаков белково-
энергетической недостаточности требует увеличе-
ния калорийности рациона и повышения суточного 
потребления белка до 1,3–2 г/кг массы тела, воз-
можна комбинация с парентеральным питанием.

У больных с признаками мальабсорбции нужно 
обратить особое внимание на высокую вероятность 
сопутствующего дефицита калия, магния, железа, 
микроэлементов и витаминов.

Для коррекции дефицита железа, помимо упо-
требления в пищу его основного источника – мяса, 
как правило, приходится прибегать к назначению 
препаратов железа. То же относится и к коррек-
ции гиповитаминоза и дефицита микроэлементов.

Нормализация обмена калия при диарее осно-
вывается главным образом на уменьшении его 
потери с каловыми массами. К сожалению, многие 
насыщенные калием продукты содержат боль-
шое количество грубой растительной клетчатки и 
плохо переносятся пациентами. Наиболее богаты 
калием какао, миндаль, горох, изюм и виноград, 
арахис, абрикосы, персики, черная смородина, 
картофель «в мундире», цветная и брюссельская 
капуста, мясо, рыба.

Весьма важно также поддержание гомеостаза 
натрия и магния, предотвращение вторичного 
гиперальдостеронизма. Для уменьшения потери 
магния с калом следует избегать избыточного 
содержания жира в пище. При недостаточной 
компенсации гипомагниемии добавляют 1-альфа-
гидроксихолекальциферол в постепенно увеличи-
вающейся дозе (0,25–9,0 мкг в день).

При диарее возрастает всасывание оксалатов из 
толстой кишки, увеличивается риск формирова-
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ния мочевых камней и развития нефрокальциноза. 
Для профилактики уролитиаза следует исключать 
продукты, богатые оксалатами (шпинат, щавель и 
др.) и обогащать рацион кальцием, триглицерида-
ми со средней длиной цепи (содержатся в составе 
пальмового и кокосового масел и энпитов на их 
основе).

Специальные меры для снижения проница-
емости кишечного барьера. Повышение про-
ницаемости кишечного барьера, обусловленное 
повреждением плотных контактов между эпите-
лиоцитами, показано при различных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта – болезни Крона, 
глютен-чувствительной энтеропатии, НПВП-ассо-
циированной энтеропатии и даже при функцио-
нальном расстройстве – синдроме раздраженного 
кишечника [47, 48]. К механизмам, вызывающим 
дезорганизацию компонентов цитоскелета, состав-
ляющих плотные межэпителиальные контакты, 
относятся воздействие провоспалительных цитоки-
нов и оксида азота, окислительный стресс, дефи-
цит АТФ [18].

Для обозначения комплекса клинических при-
знаков и осложнений, развивающихся вследствие 
высокой проницаемости кишечного барьера, в 
англоязычной литературе с конца 1980-х годов 
широко употребляется термин «leaky gut syn-
drome» [22]. Его наиболее значимые проявления 
включают выраженную потерю белка, повреж-
дение печени под действием липополисахарида, 
транслокацию микробов и развитие септических 
осложнений.

В ходе экспериментов по изучению влияния 
глютена (глиадина) на кишечную стенку было 
установлено, что даже в здоровом, гистологически 
не измененном, кишечнике, хроническое воздей
ствие глютена может приводить к повышенному 
высвобождение зонулина (белка, нарушающего 
выработку клаудина и окклюдина, составляющих 
плотные контакты между эпителиоцитами). В этих 
условиях регистрируется преходящее повышение 
проницаемости кишечного барьера, хотя не столь 
выраженное, как при целиакии [20]. Можно пред-
положить, что даже у практически здоровых лиц в 
условиях физиологических изменений иммунитета 
(при гормональных перестройках, хирургических 
вмешательствах, сильных стрессах) и изменений 
состава пристеночной микрофлоры реализуется 
патогенное действие глютена. Возможно, при этом 
происходит манифестация целиакии, воспалитель-
ных заболеваний кишечника или послеинфекци-
онного CРК.

Другие авторы подтверждают самостоятельную 
способность глютена повышать проницаемость 
межклеточных контактов [27].

Вклад глютена в патогенез различных заболе-
ваний кишечника до конца не изучен и соответ
ственно вопрос о необходимости соблюдения аглю-
теновой диеты остается открытым. Однако глютен, 

наряду с лактозой, как правило, исключают из 
состава средств для энтерального питания [28].

Главным критерием, по которому принято 
сегодня судить о патогенном действии глютена, 
служит обнаружение специфических для целиа-
кии антител. Но для повышения проницаемости 
кишечного барьера не обязательно развитие имму-
нологического ответа на глютен.

Кроме того, повреждение межклеточных кон-
тактов возможно при употреблении в пищу боль-
ших количеств жиров, лактозы, алкоголя, кофеи-
на, паприки, кайенского перца, рафинированных 
углеводов, некоторых консервантов, а также при 
лечении антибиотиками, НПВП, кортикостеро-
идами, применении оральных контрацептивов. 
Повышение кишечной проницаемости отмечается 
после интенсивных физических нагрузок и по 
мере старения.

Восстановлению целостности плотных межэпи-
телиальных контактов способствуют аглютеновая 
диета, омега-3,6-ненасыщенные жирные кислоты 
(содержащиеся в рыбе, рыбьем жире, брокколи, 
зеленых овощах, семенах льна и тыквы, батате, 
растительных маслах), бутират (короткоцепочечная 
жирная кислота, вырабатываемая микробами тол- 
стой кишки из растительной клетчатки), эссен-
циальная аминокислота глутамин, употребление 
черного перца, мускатного ореха, куркумы. Для 
регенерации эпителия толстой кишки важно присут
ствие в составе пищи полисахаридов и умеренного 
количества длинноцепочечных триглицеридов.

Глутамин – важный и наиболее предпочти-
тельный энергетический субстрат для эпителия 
кишечника, особенно энтероцитов, действующий 
совместно с лейцином и аргинином [38]. Помимо 
этого, глутамин обладает антиоксидантными 
свойствами [41]. Обнаружено, что парентеральное 
введение глутамина не оказывает ожидаемого вли-
яния на восстановление целостноcти кишечного 
барьера [24]. При энтеральном введении (обыч-
но в составе энпитов) эта аминокислота снижает 
кишечную проницаемость, что выражается, в 
частности, в уменьшении частоты инфекционных 
осложнений у пациентов в критическом состо-
янии и после хирургических вмешательств [19, 
37]. Назначение глутамина при воспалительных 
заболеваниях кишечника приводит к снижению 
выраженности симптомов [17].

Замечательные лечебные свойства присущи 
куркумину – основному компоненту известной 
пищевой приправы куркумы, который обладает 
достаточно выраженной противовоспалительной, 
антиоксидантной и иммуномодулирующей актив-
ностью [10, 12]. Эффект куркумина продемонс-
трирован в экспериментах [15, 32]. Но внедрение 
его в клиническую практику «теоретически огра-
ничено» тем, что пока весьма трудно определить 
дозу этого вещества, которая оказалась бы эффек-
тивной и безвредной.
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Для нормальной регенерации эпителия кишеч-
ника важно нормальное поступление витаминов 
А, В5 (пантотеновой кислоты), фолиевой кис-
лоты, цинка, селена. Цинк и селен проявляют 
себя как антиоксиданты, а также являются ката-
лизаторами важных биохимических процессов в 
эпителии кишечника и клетках иммунной системы 
[23, 33]. Природные источники цинка – тыква, 
печень, черника, репчатый лук, овсяная крупа.

Многообещающим является применение квер-
цетина – антиоксиданта семейства флавоноидов. 
Данное вещество содержится в плодах и овощах 
красного цвета. Кверцетин как лекарственный 
препарат при болезнях кишечника проходит фазу 
изучения.

Пребиотики и пробиотики. В модели на 
мышах при диабетической энтеропатии пребио-
тики – полисахариды способствовали снижению 
кишечной проницаемости и секреции провоспали-
тельных цитокинов в печени [16]. В клинических 
исследованиях показано благоприятное влияние 

пробиотиков на течение атопического дерматита, 
связанное с уменьшением кишечной проницае-
мости [42, 46]. Mикроорганизмы Streptococcus 
thermophilus и Lactobacillus acidophilus, а также 
Escherichia coli Nissle 1917 препятствовали нару-
шению целостности кишечного барьера [39, 45].

Не останавливается разработка пищевых доба-
вок и функциональных продуктов питания для 
профилактики и лечения заболеваний кишечника 
на основе описанных выше веществ и пробиотиков 
[30].

Таким образом, диетология продолжает разви-
вать и расширять способы воздействия на орга-
низм как можно более естественным и безболез-
ненным для пациента путем, следуя наблюдениям 
Гиппократа: «При скудной диете больные допус-
кают погрешности в ней и через это еще более 
получают вреда, ибо всякая ошибка, допускаемая 
в этом случае, делается гораздо более тяжелою 
при диете скудной, чем при более питательной».

Список литературы

1.	 Беюл Е.А., Будаговская В.Н., Высоцкий В.Г. и др. 
Справочник по диетологии / Под ред. М.А. Самсонова, 
А.А. Покровского. – М.: Медицина, 1992.

2.	 Гастроэнтерология: Национальное руководство / Под 
ред. В.Т. Ивашкина, Т.Л. Лапиной. – М.: Гэотар-
Медиа, 2008.

3.	 Рациональная фармакотерапия заболеваний органов 
пищеварения: Практическое руководство (Рациональная 
фармакотерапия) / Под ред. В.Т. Ивашкина, Т.Л. 
Лапиной. – Т. 4. – М.: Литтерра, 2003.

4.	 Синдром раздраженного кишечника / Под ред. 
И.В. Маева. – М.: ГОУ ВУНМЦ МЗ и СР РФ, 2004.

5.	 URL: http://www.bankreceptov.ru/diet/diet-0023.
shtml (2 мая 2011 г.).

6.	 URL: http://www.mayoclinic.org (2 мая 2011 г.).
7.	 URL: http://www.medkrug.ru (2 мая 2011 г.).
8.	 URL: http://www.professional.diabetes.org (2 мая 2011 

г.).
9.	 Шифрин О.С. Лактулоза в лечении функциональных 

запоров // Рус. мед. журнал. – 2010. – № 13. – С. 
834–837.

10.	Aggarwal B.B., Sung B. Pharmacological basis for the 
role of curcumin in chronic diseases: an age-old spice 
with modern targets // Trends Pharmacol. Sci. – 2009. 
– Vol. 30. – P. 85–94.

11.	Agrawal A., Houghton L.A., Morris J. et al. Clinical 
trial: the effects of a fermented milk product containing 
Bifidobacterium lactis DN-173-010 on abdominal 
distension and gastrointestinal transit in irritable bowel 
syndrome with constipation // Aliment. Pharmacol. 
Ther. – 2009. – Vol. 29, N 1. – P. 104–114.

12.	Ak T., Gulcin I. Antioxidant and radical scavenging 
properties of curcumin // Chem. Biol. Interact. – 2008. 
– Vol. 174. – P. 27–37.

13.	Al-Toma A., Verbeek W.H., Mulder C.J. Update 
on the management of refractory coeliac disease // 
J. Gastrointestin. Liver Dis. – 2007. – Vol. 16, N 1. 
– P. 57–63.

14.	Berrada N. et al. Bifidobacterium from fermented milks: 
Survival during gastric transit // J. Dairy Sci. – 1991. 
– Vol. 74. – P. 409–413.

15.	Camacho-Barquero L., Villegas I., Sanchez-Calvo 
J.M. et al. Curcumin, a Curcuma longa constituent, 
acts on MAPK p38 pathway modulating COX-2 and 

iNOS expression in chronic experimental colitis // Int. 
Immunopharmacol. – 2007. – Vol. 7. – P. 333–342.

16.	Cani P.D., Delzenne N.M. Interplay between obesity 
and associated metabolic disorders: new insights into 
the gut microbiota // Curr Opin Pharmacol. – 2009. 
– Vol. 9. – P. 737–743.

17.	Coëffier M., Marion-Letellier R., Déchelotte P. Potential 
for amino acids supplementation during inflammatory 
bowel diseases // Inflamm. Bowel Dis. – 2010. – 
Vol. 16. – P. 518–524.

18.	DeMeo M.T., Mutlu E.A., Keshavarzian A., Tobin 
M.C. Intestinal permeation and gastrointestinal disease 
// J. Clin. Gastroenterol. – 2002. – Vol. 34, N 4. 
– P. 385–396.

19.	De-Souza D.A., Greene L.J. Intestinal permeability 
and systemic infections in critically ill patients: effect 
of glutamine // Crit. Care Med. – 2005. – Vol. 33. 
– P. 1125–1135.

20.	Drago S., El Asmar R., Di Pierro M. et al. Gliadin, 
zonulin and gut permeability: Effects on celiac and non-
celiac intestinal mucosa and intestinal cell lines // Scand. 
J. Gastroenterol. – 2006. – Vol. 41, N 4. – P. 408–419.

21.	Duez H. et al. A colony – Immunobloting method for 
quantitative detection of a Bifidobacterium animalis 
probiotic strain in human faeces // J. Appl. Microbiol. 
– 2000. – Vol. 88. – P. 1019–1027.

22.	Fink M.P. Leaky gut hypothesis: a historical perspective 
// Crit. Care Med. – 1990. – Vol. 18, N 5. – P. 579–
580.

23.	Guyonnet D., Chassany O., Ducrotte P. et al. Effect of a 
fermented milk containing Bifidobacterium animalis DN-
173 010 on the health-related quality of life and symptoms 
in irritable bowel syndrome in adults in primary care: a 
multicentre, randomized, double-blind, controlled trial. 
// Aliment. Pharmacol. Ther. – 2007. – Vol. 26, N 3. 
– P. 475–486.

24.	Hulsewe K.W., van Acker B.A., Hameeteman W. et al. 
Does glutamine-enriched parenteral nutrition really affect 
intestinal morphology and gut permeability? // Clin. 
Nutr. – 2004. – Vol. 23. – P. 1217–1225.

25.	Jacob R.A., Burri B.J. Oxidative damage and defense // 
Am. J. Clin. Nutr. – 1996. – Vol. 63, N 6. – P. 985–
990.

26.	Klapproth M.A., Katz J. Celiac Sprue. URL: http://
emedicine.medscape.com/article/171805-overview (2 мая 
2011 г.).



89

Обмен опытом4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

27.	Lammers K.M., Lu R., Brownley J. et al. Gliadin 
induces an increase in intestinal permeability and zonulin 
release by binding to the chemokine receptor CXCR3 // 
Gastroenterology. – 2008. – Vol. 135, N 1. – P. 194–
204.

28.	Lochs H., Pichard C., Allison S.P. Evidence supports 
nutritional support // Clin. Nutr. – 2006. – Vol. 25. 
– P. 177–179.

29.	Meance S. et al. Recent advance in the use of functional 
foods: Effect of the commercial fermented milk with 
Bifidobacterium animalis strain DN-173 010 and yogurt 
strains on gut transit time in the elderly // Microb. 
Ecology Health Dis. – 2003. – Vol. 15. – P. 15–22.

30.	Mennigen R., Bruewer M. Effect of probiotics on 
intestinal barrier function // Ann. N. Y. Acad. Sci. 
– 2009. – Vol. 1165. – P. 183–189.

31.	Montalto M., Gallo A. Sufficient evidence that 12 
g of lactose is tolerated by most adults with lactose 
malabsorption and intolerance but insufficient evidence 
on the effectiveness of therapeutical strategies tested 
so far // Evid. Based Med. – 2010. – Vol. 15, N 6. 
– P. 172–173.

32.	Nones K., Dommels Y.E., Martell S. et al. The effects 
of dietary curcumin and rutin on colonic inflammation 
and gene expression in multidrug resistance gene-deficient 
(mdr1a-/-) mice, a model of inflammatory bowel diseases 
// Br. J. Nutr. – 2009. – Vol. 101. – P. 169–181.

33.	Peuhkuri K., Vapaatalo H., Korpela R. Even low-
grade inflammation impacts on small intestinal function 
// World J. Gastroenterol. – 2010. – Vol. 16, N 9. 
– P. 1057–1062.

34.	Plauth M., Merli M., Kondrup J. et al. ESPEN guidelines 
for nutrition in liver disease and transplantation // Clin. 
Nutr. – 1997. – Vol. 16. – P. 43.

35.	Pochart P. et al. Isoelement des bifidobacteries dans les 
selles apres ingestion prolongee de lait bifidus // Med. 
Mal. Infect. – 1990. – Vol. 20. – P. 75–78.

36.	Pochart P. et al. Survival of Bifidobacteria ingested via 
fermented milk during their passage through the human 
small intestine: an in vivo study using intestinal perfusion 
// Am. J. Clin. Nutr. – 1992. – Vol. 55. – P. 78–80.

37.	Quan Z.F., Yang C., Li N., Li J.S. Effect of glutamine 
on change in early postoperative intestinal permeability 
and its relation to systemic inflammatory response // 
World J. Gastroenterol. – 2004. – Vol. 10. – P. 1992–
1994.

38.	Rapin J.R., Wiernsperger N. Possible links between 
intestinal permeability and food processing: A potential 
therapeutic niche for glutamine // Clinics (Sao Paulo). 
– 2010. – Vol. 65, N 6. – P. 635–643.

39.	Resta-Lenert S.C., Barrett K.E. Modulation of intestinal 
barrier properties by probiotics: role in reversing colitis 
// Ann. N. Y. Acad. Sci. – 2009. – Vol. 1165. – 
P. 175–182.

40.	Rochet V., Rigottier-Gois L., Ledaire A. et al. Survival 
of Bifidobacterium animalis DN-173 010 in the faucal 
microbiota after administration in lyophilised form or in 
fermented product – A randomised study in healthy adults 
// J. Mol. Microbiol. Biotechnol. – 2008. – Vol. 14, 
N 1–3. – P. 128–136.

41.	Roth E. Nonnutritive effects of glutamine // J. Nutr. 
– 2008. – Vol. 138. – P. 2025–2031.

42.	Strowski M.Z., Wiedenmann B. Probiotic carbohydrates 
reduce intestinal permeability and inflammation in 
metabolic diseases // Gut. – 2009. – Vol. 58. – 
P. 1044–1045.

43.	Szilagyi A., Shrier I., Heilpern D. et al. Differential 
impact of lactose/lactase phenotype on colonic microflora 
// Can. J. Gastroenterol. – 2010. – Vol. 24, N 6. 
– P. 373–379.

44.	Tabbers M.M., Chmielewska A., Roseboom M.G. et 
al. Effect of the consumption of a fermented dairy 
product containing Bifidobacterium lactis DN-173 010 
on constipation in childhood: a multicentre randomised 
controlled trial (NTRTC: 1571) // BMC Pediatr. 
– 2009. – Vol. 18, N 9. – P. 22.

45.	Ukena S.N., Singh A., Dringenberg U. et al. Probiotic 
Escherichia coli Nissle 1917 inhibits leaky gut by 
enhancing mucosal integrity. PLoS One. – 2007;2:e1308.

46.	Vanderhoof J.A. Probiotics in allergy management // J. 
Pediatr. Gastroenterol. Nutr. – 2008. – Vol. 47 (suppl. 
2). – P. 38–40.

47.	Weber C.R., Turner J.R. Inflammatory bowel disease: Is 
it really just another break in the wall? // Gut. – 2007. 
– Vol. 56, N 1. – P. 6–8.

48.	Zeissig S. et al. Changes in expression and distribution 
of claudin 2,5, and 8 lead to discontinuous tight junctions 
and barrier dysfunction in active Crohn’s disease // Gut. 
– 2007. – Vol. 56, N 1. – P. 61–72.

49.	Zurier R.B., Campbell R.G., Hashim S.A. et al. Use of 
medium-chain triglyceride in management of patients with 
massive resection of the small intestine // N. Engl. J. 
Med. – 1966. – Vol. 274. – P. 490–493.



Информация

90

4,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Информация о заседании  
Экспертного совета по проблеме  
хронических запоров

The information on the Expert board session  
on problem of chronic constipation

28 апреля 2011 г. под председательством 
президента Российской Гастроэнтерологической 
Ассоциации, главного гастроэнтеролога Мин
здравсоцразвития России, академика РАМН 
В.Т. Ивашкина состоялось заседание Экспертного 
совета по проблеме хронических запоров. В засе-
дании приняли участие профессор О.П. Алексеева 
(Нижний Новгород), профессор Е.К. Баранская 
(Москва), профессор Е.А. Белоусова (Москва), 
профессор И.В. Маев (Москва), профессор 
О.Н. Минушкин (Москва), кандидат медицинс-
ких наук О.З. Охлобыстина (Москва), профессор 
А.И. Парфенов (Москва), кандидат медицинских 
наук Е.А. Полуэктова (Москва), кандидат меди-
цинских наук Л.В. Прохорова (Екатеринбург), 
профессор В.И. Симаненков (Санкт-Петербург), 
профессор А.С. Трухманов (Москва), профессор 
И.Л. Халиф (Москва), профессор А.А. Шептулин 
(Москва).

Открывая заседание, академик РАМН 
В.Т. Ивашкин отметил актуальность поднятой 
проблемы, обусловленную, с одной стороны, 
широкой распространенностью хронических запо-
ров, а с другой, целым рядом трудностей, воз-
никающих при выяснении причин их развития, 
выборе адекватной тактики терапии и подчеркнул 
в связи с этим, что цель совещания заключается 
в оптимизации тактики обследования и лечения 
данной категории больных.

Доклад профессора Е.К. Баранской был пос-
вящен эпидемиологии хронических запоров. Автор 
отметила сложность получения представлений об 
истинной распространенности запоров, посколь-
ку далеко не все больные обращаются к врачу 
и самостоятельно прибегают к приему (часто 
бессистемному и бесконтрольному) слабительных 
препаратов. Тем не менее, как свидетельствуют 
проведенные исследования, общая распростра-
ненность запоров среди населения составляет в 
России 20%, причем по результатам обследования 

более 2000 детей в возрасте от 1 месяца до 18 лет 
эти показатели достигают у них 59%. Хронические 
запоры выявляются почти у 50% беременных, их 
частота растет параллельно увеличению возраста 
пациентов. Все это дает основание отнести запоры 
к наиболее распространенным гастроэнтерологи-
ческим заболеваниям.

Профессор Е.А. Белоусова остановилась в 
своем докладе на причинах хронических запо-
ров, которые бывают достаточно многообразными. 
Запоры могут возникать при нарушениях пита-
ния (например, при употреблении недостаточного 
количества растительных волокон лицами пожи-
лого возраста), приеме лекарственных препаратов 
(антихолинергических средств, нейролептиков, 
антидепрессантов), при механической обструк-
ции кишечника (рубцовые стриктуры, опухо-
ли), его врожденных структурных изменениях 
(болезнь Гиршспрунга), заболеваниях аноректаль-
ной области (пролапс прямой кишки, геморрой), 
эндокринных заболеваниях (сахарный диабет, 
гипотиреоз), системных заболеваниях (систем-
ная склеродермия), функциональной патологии 
кишечника. Установление в каждом конкретном 
случае заболевания, в рамках которого возникли 
хронические запоры, необходимо для определения 
тактики дальнейшего лечения пациента.

Кандидат медицинских наук Е.А. Полуэктова 
изложила в своем докладе особенности качест-
ва жизни больных, страдающих хроническими 
запорами. Применение различных специфических 
опросников и неспецифических шкал (в России 
используется только неспецифический опросник 
SF-36) показало, что уровень качества жизни боль-
ных существенно снижается. Последний сравним 
с уровнем качества жизни больных с синдромом 
раздраженного кишечника. У всех обследуемых, 
у которых определялось качество жизни, анамнез 
заболевания составлял около 10 лет. Таким обра-
зом, качество жизни пациентов оставалось низким 
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и при лечении слабительными препаратами раз-
личных групп.

Профессор А.С. Трухманов представил алго-
ритм диагностики при хронических запорах, кото-
рый включает в себя оценку жалоб пациента 
(при этом наличие запоров определяется с учетом 
Римских критериев III), анамнестические дан-
ные, данные объективного обследования (анализ 
настоящего состояния, результатов поверхностной 
и глубокой пальпации живота, исследования ано-
ректальной области), а также оценку дополнитель-
ных методов исследования (данных клинического 
и биохимического анализов крови, результатов 
колоноскопии, функциональных тестов). Как под-
черкнул докладчик, актуальной является задача 
внедрения этого алгоритма в повседневную прак-
тическую деятельность гастроэнтерологов, тера-
певтов и врачей общей практики.

Профессор О.Н. Минушкин остановился на 
вопросах неудовлетворенности пациентов сущест-
вующими слабительными средствами. По мнению 
выступавшего, эта неудовлетворенность может 
быть связана с несколькими причинами. Во-пер-
вых, с тем, что 75% больных с хроническими 
запорами лечатся самостоятельно, не обращаясь 
к врачу. Во-вторых, существенную роль играет 
неправильный выбор слабительных препаратов 
(без учета нарушений моторики кишечника). 
В-третьих, неудовлетворенность может быть 
обусловлена побочными эффектами, свойственны-
ми различным группам слабительных. Наконец, 
определенное значение могут иметь завышенные 
ожидания больного, касающиеся эффективности 
слабительных средств.

Профессор А.И. Парфенов коснулся пробле-
мы выбора лекарственного препарата для лечения 
хронических запоров и определения оптималь-
ной продолжительности терапии. Автор отметил 
сложность использования специальных методов 
исследования нарушений моторики кишечника, 
которые не получили широкой распространения в 
клинической практике. Поэтому лечение запоров 
строится эмпирически и включает в себя примене-
ние пищевых волокон, слабительных, энтерокине-
тиков, бифидобактерапии и в случаях неэффектив-
ности консервативного лечения, наличия инертной 
толстой кишки – хирургическое вмешательство.

Профессор А.А. Шептулин дал детальную 
характеристику лекарственных средств, применяе-
мых при лечении хронических запоров с указанием 
их преимуществ и недостатков. Так, слабительные 
препараты нередко вызывают не нормальный стул, 
а диарею, способны приводить к электролитным 
нарушениям, обладают эффектом привыкания. 

Агонисты 5-НТ4-рецепторов цизаприд и тегасерод 
оказывают хорошее прокинетическое действие, 
однако в настоящее время не применяются из-за 
серьезных побочных реакций. Активаторы хло-
ридных каналов (любипростон) и синтетические 
аналоги гуанилатциклазы (линаклотид) находятся 
на стадии клинического изучения. Перспективным 
для лечения хронических запоров является аго-
нист 5-НТ4-рецепторов прукалоприд. Результаты 
16 двойных слепых и 7 открытых исследова-
ний (более 5000 больных) свидетельствовуют о 
его эффективности и безопасности. В настоящее 
время препарат рекомендован в европейских стра-
нах для лечения хронических запоров у женщин, 
у которых прием слабительных средств не дает 
желаемых результатов.

Выступившие в дискуссии профессора 
В.И. Симаненков и И.В. Маев отметили важ-
ность обсуждавшихся вопросов и подчеркнули 
необходимость продолжения исследований, каса-
ющихся эпидемиологии хронических запоров в 
России и эффективности различных препаратов 
при их лечении, основанной на принципах дока-
зательной медицины.

Закрывая заседание Экспертного совета, 
В.Т. Ивашкин обратил внимание на недостаточ-
ную изученность патофизиологических аспектов 
хронических запоров, что связано с малой привле-
кательностью этой проблемы для специалистов. 
В свою очередь, отсутствие глубоких научных 
исследований привело к преобладанию эмпиричес-
кого подхода к выбору соответствующих лекарс-
твенных средств. Действительно актуальным явля-
ется исследование эпидемиологии хронических 
запоров, проведение которого можно было бы 
запланировать на ближайший период.

Нуждается в дальнейшем совершенствовании 
классификация заболеваний, сопровождающихся 
хроническими запорами. Необходимы разработка 
и последующее внедрение в широкую клиничес-
кую практику алгоритма диагностики и лече-
ния заболеваний, протекающих с хроническими 
запорами как ведущим клиническим симптомом. 
Целесообразно установить критерии неэффек-
тивности терапии слабительными средствами и 
выявить причины неудовлетворенности пациентов 
ими.

Наконец, актуальным в настоящее время явля-
ется совершенствование тактики лечения реф-
рактерных запоров (особенно у женщин), вклю-
чая определение «портрета» больных, которым в 
таких случаях могут быть назначены эффективные 
и безопасные препараты, усиливающие моторику 
кишечника (в частности, прукалоприд).
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