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Современные методы исследования  
функций желудка и их диагностические  
возможности
Я.С. Циммерман
(Пермская медицинская академия им. Е.А.Вагнера)

Циммерман Яков Саулович – доктор медицинских наук, заслуженный деятель науки РФ. Контактная информация для 
переписки: 614000, г. Пермь, ул. Петропавловская, 26, Пермская медицинская академия им. Е.А. Вагнера

Цель обзора. Показать особенности примене-
ния современных методов оценки различных функ-
ций желудка в клинической практике.

Основные положения. В обзоре обсуждаются 
достоинства и недостатки аспирационно-зондового 
ме тода исследования секреторной функции желуд- 
ка при непрерывном (полном) извлечении желудоч-
ного сока и преимущества различных методов 
интрага стральной рН-метрии. Анализируются 
достоинства современных многоканальных рН-мет-
ров, возможности получения дополнительной ин- 
формации с помощью разработанных автором мето-
дов анализа интрагастральных рН-грамм с исполь-
зованием различных фармакосекреторных проб. 
Сопоставляются методы изучения протеолитической 
активности желудочного сока. Рассматриваются 
диагностиче ская информативность методов элек-
трогастрографии и разработанные автором мето-
ды математического анализа электрогастрограмм, 
а также возможности радионуклидных методов. 
Показаны достоинства трансиллюминационного 
функционального гемомотородинамического мони-
торинга желудка и интрагастральной импедансоме-
трии при изучении функций желудка.

Заключение. Современные методы исследо-
вания, применяющиеся в клинической практике, 
позволяют получить достаточно полную информа-
цию о состоянии функций желудка.

Ключевые слова: желудок, методы изучения его 
функций – секреторной, моторной эвакуаторной.

Up-to-date methods of stomach functions investigation  
and their diagnostic potentials

Ya.S. Tsimmerman

The aim of review. To demonstrate features of 
application of up-to-date methods of evaluation of vari-
ous functions of the stomach in clinical practice.

Original positions. In the review qualities and faults 
of tube aspiration method of stomach secretory func-
tion investigation at continuous (complete) extraction 
of gastric juice are discussed as well as advantages of 
various methods of intragastric pH-metry. Advantages 
of modern multichannel рН-meters, potential of acquir-
ing of the supplemental information by original methods 
of intragastric рН-grams analysis with application of 
various pharmacological and stimulaion tests are ana-
lyzed. Methods of studying of gastric juice proteolytic 
activity are compared. Diagnostic descriptive value of 
methods of electrogastrography and methods of math-
ematical analysis of electrogastrograms developed by 
the author, and potential of radionuclide methods are 
reviewed. Advantages of transillumination functional 
hemomotordynamic monitoring of the stomach and 
intragastric impedance measurement at studying func-
tions of the stomach are shown.

Conclusion. The up-to-date methods of investiga-
tion used in clinical practice, allow to receive complete 
information on functional state of the stomach.

Key words. the stomach, methods of studying of 
stomach functions – secretory, motor and evacuatory.



5

Лекции и обзоры5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Диагностическое значение исследования 
основных функций желудка (секреторной, 
моторной, эвакуаторной и др.) при раз-

личных заболеваниях верхних отделов пищевари-
тельного тракта трудно переоценить.

Показаниями для изучения указанных функ-
ций являются все так называемые кислотоза-
висимые заболевания – гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки – ЯБЖ и 
ЯБДПК, болезнь Золлингера–Эллисона), а также 
неатрофические и атрофические формы хрониче-
ского гастрита (ХГ), рак желудка (РЖ), опе-
рированный желудок (после органосохраняющих 
операций и субтотальной резекции желудка), дуо-
деногастральный рефлюкс (ДГР) и т. п.

Между тем интерес к данной проблеме у 
клиницистов неуклонно снижается, что ничем 
не оправдано. О недооценке роли функциональ-
ных нарушений желудка в патогенезе различных 
заболеваний верхних отделов пищеварительного 
тракта свидетельствует, в частности, такой факт. 
В современной классификации ХГ, известной как 
«Сиднейская система», полностью отсутствует 
раздел (рубрика) функциональной характеристи-
ки желудка [1]. Мы в свое время были вынужде-
ны дополнить эту классификацию функциональ-
ным разделом, обозначив его (в духе «Сиднейской 
системы») грамматическим термином «флексия» 
(окончание) [2], в котором предлагается разли-
чать: ХГ с сохраненной (в том числе повышенной) 
секрецией и ХГ с секреторной недостаточностью 
(умеренной, выраженной, тотальной).

Краткий анатомо-физиологический очерк. 
В желудке различают: 
1) пилороантральный отдел, 
включающий антрум и 
пилорический канал, кото-
рый заканчивается пило-
рическим жомом (сфинкте-
ром); 2) фундальный отдел, 
в состав которого входят 
тело и дно (свод) желуд-
ка, и 3) кардиальный отдел, 
прилежащий к пищеводу. 
Выделяют обычно еще две 
интермедиарные (переход-
ные) зоны на границе фун-
дального отдела с пилоро-
антральным и кардиальным 
отделами.

Желудок имеет три 
оболочки: слизистую с под-
слизистым слоем (осно-
вой), мышечную и сероз-
ную. Слизистая оболочка 
желудка (СОЖ) образована 
однослойным цилиндриче-
ским эпителием, собствен-

ным слоем и мышечной пластинкой (muscularis 
mucosae), образующей складки (рельеф СОЖ), 
желудочные поля и желудочные ямки (до 3 млн), 
где локализованы выводные протоки желудочных 
желез. В собственном слое СОЖ находятся труб-
чатые желудочные железы, состоящие из обкла-
дочных (париетальных) клеток, вырабатывающих 
хлористоводородную кислоту; главных (пепсино-
вых) клеток, продуцирующих неактивную форму 
протеолитического фермента – пепсиноген, и 
добавочных (слизистых) клеток, где образуется 
желудочная слизь. Кроме того, слизь синтези-
руется слизистыми клетками, расположенными 
в слое поверхностного (покровного) эпителия 
желудка.

Полноценный желудочный сок, содержащий 
хлористоводородную кислоту и пепсиноген, про-
дуцируют только фундальные желудочные желе-
зы. В пилороантральном отделе образуется слизь, 
но очень мало пепсиновых клеток (гландулоци-
тов) и отсутствуют обкладочные клетки, выра-
батывающие соляную кислоту; в кардиальном 
отделе тоже имеются слизистые клетки, но очень 
мало главных и обкладочных.

Поверхность СОЖ покрыта непрерывным 
тонким слоем слизистого геля, состоящего из 
гликопротеинов, а под ним располагается слой 
бикарбонатов, прилежащих к поверхностному 
эпителию СОЖ. Вместе они образуют слизисто-
бикарбонатный барьер (СББ) желудка, защи-
щающий эпителиоциты от агрессии кислотно-
пептического фактора (рис. 1).

Мышечная оболочка желудка состоит из 
3 слоев гладких мышц: наружного – продоль-

pH 6
pH 5
pH 4
pH 3
pH 2

H+ H+ H+ H+

Гель слизи

Просвет желудка

Слой бикарбонатов

Поверхностные
эпителиальные
клетки

Капилляры 
слизистой оболочки

Артерии 
подслизистого слоя

Подслизистое
сплетение

Рис. 1.  Схематическое изображение слоя слизи, бикарбонатов, клеток поверхно
стного эпителия и кровоснабжения слизистой оболочки желудка (Richardson C.T., 
1985)
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ного, среднего – циркулярного и внутреннего – 
косого.

Кровоснабжение желудка осуществляется 
внутриорганными сосудистыми сетями (сплетени-
ями), образованными желудочными и желудочно-
сальниковыми артериями. Желудочные вены 
сопутствуют артериям, а капилляры лимфатиче-
ских сосудов располагаются непосредственно под 
покровным эпителием [3–5].

Иннервация желудка обеспечивается тремя 
интрамуральными нервными сплетениями (ган-
глиями): подслизистым (мейсснеровым), содержа-
щим большое количество рецепторов афферент-
ных нервных волокон; межмышечным (ауэрба-
ховым) и субсерозным. Все 3 нервных сплетения 
связаны длинными пучками нервных волокон как 
между собой, так и с экстрамуральными нервами, 
принадлежащими главным образом к парасимпа-
тическому отделу вегетативной нервной систе-
мы (ВНС). Симпатическая иннервация желудка 
обеспечивается нервными волокнами, идущими в 
составе вагосимпатических стволов блуждающего 
нерва и брыжеечных волокон чревных нервов. 
Внеорганная нервная регуляция функций желуд-
ка обеспечивается парасимпатическим и симпа-
тическим отделами ВНС, а также нейронами 
центральной нервной системы (ЦНС), которые 
образуют рефлекторные дуги на различных уров-
нях – от желудка до корково-подкорковых обра-
зований. Все ткани желудка обладают большим 
количеством хемо-, баро- и механорецепторов [3, 
6–8].

Кроме того, в ДПК (в основном в межмышеч-
ном нервном сплетении) локализуются клетки 
пептидергической нервной системы (ПНС), ока-
зывающей свое регулирующее (преимущественно 
ингибирующее) действие на функции желудка с 
помощью нейропептидов [9].

Гормональное звено регуляции функций 
желудка представлено гастриновыми клетками, 
расположенными главным образом в наружных 
слоях антрума желудка. На базолатеральной 
мембране париетальной клетки локализованы раз-
дельные рецепторы для гастрина (G), гистамина 
(Н2) и ацетилхолина (М3), а также простагланди-
нов (PgE2).

Гастрин стимулирует кислую желудочную 
секрецию, воздействуя как непосредственно на 
G-рецепторы обкладочных клеток, так и при уча-
стии гистамина, образующегося в энтерохромаф-
финных (ЕСL)-клетках СОЖ, который выпол-
няет роль посредника (мессенджера). Образуясь 
в антруме желудка, гастрин поступает в кровь, 
воздействуя на ЕСL-клетки, вырабатывающие 
гистамин, который оказывает местное стимулиру-
ющее влияние на париетальные клетки с помощью 
паракринного механизма. Выработка гастрина 
увеличивается также под воздействием ацетил-
холина, при растяжении желудка, под влиянием 

гастрин-релизинг-пептида и ионов кальция (Са2+). 
Ингибирующий эффект на гастриновые клетки 
оказывают: низкий уровень рН (<2,0) в антруме 
желудка и некоторые интестинальные гормо-
ны, прежде всего соматостатин, вырабатываемый  
Д-клетками. В норме соотношение гастриновых и 
соматостатиновых гормональных клеток в СОЖ 
равно 8:1.

Стимулирующий G-клетки эффект ацетил-
холина связан с активацией фермента Н+/К+ 
АТФазы в мембране обкладочных клеток, а также 
с повышением концентрации Са2+-ионов и увели-
чением в цитозоле клеток содержания цикличе-
ского гуанозин-монофосфата (цГМФ). При этом 
ионы кальция и цГМФ обусловливают фосфори-
лирование белков-мишеней благодаря действию 
протеинкиназ (ПК).

Гистамин, помимо выполнения медиаторной 
роли для гастрина, стимулирует кислую желудоч-
ную секрецию путем воздействия на специфические 
гистаминовые (Н2) рецепторы на мембране парие-
тальной клетки. В механизме стимулирующего 
влияния гистамина на кислую секрецию желудка 
участвует система «аденилатциклаза – цикличе-
ский аденозинмонофосфат» (АЦ – цАМФ). При 
этом циклические нуклеотиды (цГМФ и цАМФ) 
выполняют роль внутриклеточных посредников 
(вторых мессенджеров) действия гастрина, гиста-
мина и ацетилхолина (рис. 2).

Ингибиторами кислой желудочной секреции 
выступают некоторые интестинальные гормоны, 
образующиеся в ДПК при поступлении в нее 
кислого пищевого химуса: секретин, холецисто-
кинин–панкреозимин (ХЦК–ПЗ), вазоактивный 
интестинальный пептид, желудочный ингибирую-
щий пептид [10]. Ингибирующий эффект неко-
торых интестинальных гормонов на желудочную 
секрецию получил наименование «дуоденального 
тормозного механизма».

Желудочный сок, являющийся продуктом дея-
тельности желудочных желез, вырабатывается в 
количестве 2,0–2,5 л/сут. Основным неорганиче-
ским компонентом желудочного сока является 
хлористоводородная кислота. Уровень кислот-
ности определяется концентрацией водородных 
ионов (Н+) – величиной рН.

По теории двухкомпонентного состава 
желудочного сока Павлова–Бабкина–Hollander, 
обкладочные клетки желудочных желез выраба-
тывают хлористоводородную кислоту постоянной 
концентрации (160 ммоль/л); одновременно в 
желудке образуется и щелочной (непариетальный) 
секрет, тоже имеющий постоянную концентрацию 
(45 ммоль/л натрия бикарбоната). Уровень кис-
лотности в полости желудка в каждый избранный 
момент определяется соотношением кислого и 
щелочного компонентов желудочного сока [11].

Основной органический компонент желудоч-
ного сока – пепсиноген вырабатывается главными 
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клетками желудочных желез и является предше-
ственником пепсина. Трансформация пепсиногена 
в пепсин происходит в кислой среде желудка.

Желудочный сок обладает бактерицидными 
свойствами благодаря присутствию соляной кис-
лоты, пепсина и непротеолитического фермента 
лизоцима, который, как полагают, вырабатыва-
ется покровным эпителием СОЖ. Однако только 
у 10% здоровых людей среда в желудке остается 
стерильной. У остальных можно обнаружить 
различные виды бактерий (12–15), приспособив-
шихся к существованию в кислой среде (<103–
104 КОЕ/г). Это Helicobacter pylori, стафило-
кокки, стрептококки, микрококки, лактобациллы, 
энтеробактерии, грибы рода Candida и др. [12].

Гликопротеины слизи, являющиеся частью 
СББ желудка, постоянно разрушаются активным 
желудочным соком, но у здоровых людей между 
скоростью их разрушения и обновления существу-
ет динамическое равновесие. Защитная функция 
покровного эпителия осуществляется за счет его 
непрерывной физиологической регенерации, а 
также наличия на его клеточной мембране липо-

протеидов – своеобразной мозаики из белков и 
фосфолипидов [13].

Таким образом, стимуляция желудочной 
секреции обеспечивается секретогенами, в каче-
стве которых выступают гастрин, гистамин и 
ацетилхолин. Через внутриклеточные канальцы 
париетальных клеток желудочный сок поступает 
в межклеточное пространство, а затем в полость 
желудка, где под влиянием хлористоводородной 
кислоты пепсиноген превращается в активный 
пепсин. Этот процесс обеспечивается транспорт-
ной системой, состоящей из «протонного насоса» 
(фермента Н+/К+ АТФазы из семейства АТФаз 
Р-типа), который обусловливает АТФ-зависимый 
обмен внутриклеточных Н+-ионов на внеклеточные 
ионы К+ (против электрохимического градиента). 
В последующем К+-ионы перемещаются цикли-
чески из париетальной клетки наружу и обратно 
через ее базолатеральную мембрану при участии 
анионного обменника. Ион НСО3

–, который обра-
зуется в париетальной клетке при участии фермен-
та карбоангидразы, обеспечивает синтез Н2СО3 из 
углекислого газа и воды. При диссоциации Н2СО3 
образуются Н+-ионы, которые выделяются «про-
тонным насосом» в люминальное пространство 
[8]. Все эти процессы обеспечиваются адекватным 
кровоснабжением желудка.

Желудочную секрецию подразделяют на 
базальную (межпищеварительную) и стимули-
рованную (пищеварительную). Стимуляция 
желудочной секреции осуществляется нервным 
(рефлекторным) и гуморальным (гормональ-
ным) путями, которые взаимодействуют между 
собой. Нервным стимулятором секреции желудка 
является блуждающий нерв, окончания которого 
выделяют нейромедиатор ацетилхолин, непосред-
ственно воздействующий на ацетилхолиновые 
(М3) рецепторы париетальных клеток желудоч-
ных желез, расположенные на их базолатераль-
ной мембране. Симпатические нервы, напротив, 
снижают объем желудочной секреции и содержа-
ние ее основных компонентов.

Моторная и эвакуаторная функции желудка 
регулируются как нервными, так и гуморальными 
механизмами. После приема пищи происходит 
пищевая релаксация (расслабление) желудка. 
Затем моторная функция усиливается начиная от 
кардиального отдела, где по большой кривизне 
расположен водитель ритма, генерирующий пери-
стальтические волны, распространяющиеся со 
скоростью 1 см/с и частотой 3 импульса в минуту 
(каждые 20 с). Эти фазовые волны (А) имеют 
перистальтический характер, обеспечивая переме-
шивание пищевого химуса в желудке. Тонические 
волны (В) отличаются большей продолжительно-
стью и имеют пропульсивный характер, обуслов-
ливая порционную эвакуацию желудочного содер-
жимого в ДПК; более отчетливо они выражены в 
пилороантральном отделе желудка [14].

Р е г у л я ц и я

паракринная нейрокринная эндокринная

Гистамин Ацетилхолин Гастрин

Атропин ПроглумидН2�блокаторы

АТФ

Простагландины Са++

цАМФ

ПК

Протеин Протеин Р

АТФ АДФ

Аденилат�
циклаза

Омепразол
(омез)

Н+/К+

АТФаза

К+

К+

Cl–Н+

«Протонная
помпа»

Блокада (торможение)

Рис. 2.  Концептуальная модель париетальной клетки. 
Рецепторы для гистамина, ацетилхолина и гастрина 
локализуются на основании клетки – напротив апикаль
но расположенной «протонной помпы»
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Блуждающий нерв увеличивает амплитуду 
перистальтических волн и ускоряет эвакуацию 
пищевого химуса в ДПК, а симпатический – 
урежает ритм и снижает силу гладкомышечных 
сокращений желудка.

Гастрин существенно замедляет темп эвакуа-
ции в ДПК, особенно при исходном ускорении, 
но фактически не влияет на моторную активность 
[15, 16]. Мотилин стимулирует моторную функ-
цию, а нейротензин тормозит ее. Аналогичное 
действие на моторику оказывают секретин и 
ХЦК–ПЗ. Грелин – гормон, который синтези-
руется главным образом в СОЖ, стимулирует 
моторику желудка и его эвакуаторную функцию, 
действуя через гипоталамические нейроны [3].

Важная роль в регуляции моторно-эвакуаторной 
функции желудка принадлежит ионам кальция 
(Са2+). На клеточном уровне они ответственны 
за генерацию медленных перистальтических волн 
и сокращение гладкомышечных волокон. В клет-
ке Са2+-ионы взаимодействуют с кальмодули-
ном, образуя активный комплекс, участвующий 
в фосфорилировании сократительных белков. 
В гладких мышцах объединены цАМФ, цГМФ и 
Са2+-зависимые ПК, участвующие в фосфорили-
ровании белков. Миозин в фосфорилированной 
форме взаимодействует с актином, вызывая 
сокращение гладких мышц [17, 18].

Методы исследования секреторной функции 
желудка и их сравнительная информативность. 
Как известно, последние 20–25 лет в клинике 
пользовались в основном двумя методами иссле-
дования желудочной секреции – аспирационно-
зондовым с извлечением желудочного сока и 
внутрижелудочной рН-метрией.

I. При аспирационно-зондовом методе желу-
дочный сок извлекают через тонкий зонд (длина 
1,5 м, диаметр просвета 3–5 мм), который вводят в 
желудок через рот. В извлеченном желудочном соке 
определяют его количественные параметры и биохи-
мические свойства в лабораторных условиях. При 
этом оценивают раздельно: натощаковое содержи-
мое желудка, дающее ориентировочное представ-
ление о ночной желудочной секреции, базальную 
секрецию и стимулированную секрецию.

В разное время в качестве стимуляторов секре-
торной функции желудка использовали различные 
«пробные завтраки» (пищевые и фармакологи-
ческие): мясной бульон (Зимницкий), капуст ный 
отвар (Петрова и Рысс), алкоголь (Эрман), кофе-
ин (Катч и Кальк), эуфиллин [55] и многие дру-
гие. Их общие недостатки: 1) нестандартность 
и несопоставимость результатов исследования; 2) 
относительная слабость стимулирующего эффекта.

В конце XX века для стимуляции желу-
дочной секреции стали пользоваться в основ-
ном строго дозированными физиологическими 
стимуляторами – гистамином (субмаксимальный 
гистаминовый тест A. Lambling и максимальный 

гистаминовый тест A.W.Kay) и пентагастрином. 
Пентагастрин представляет собой пентапептид, 
содержащий t-бутил-оксикарбоксил-β-аланин и 
С-терминальный тетрапептид; вводится подкож-
но в дозе 6 мкг на 1 кг массы тела (м.т.) [19]. 
Согласно нашим данным [16], стимулирующие 
эффекты максимального гистаминового и пен-
тагастринового тестов дают в целом совпадаю-
щие результаты. Однако гистаминовый тест Кау 
сопровождается серьезными побочными явления-
ми, требующими предварительного профилактиче-
ского парентерального введения антигистаминных 
средств. Пентагастриновый тест лишен побочных 
эффектов, и потому предпочтительнее [19].

Более информативен аспирационно-зондовый 
метод с непрерывной (полной) вакуум-аспирацией 
желудочного сока и определением ряда количе-
ственных и качественных показателей желудоч-
ной секреции:

– объема (в мл) базального и стимулированно-
го секрета желудка (в мл/ч);

– уровня кислотности (ммоль/л) и дебит-часа 
хлористоводородной кислоты (ммоль/ч) в базаль-
ном (базальная кислотная продукция – БКП) и 
стимулированном (максимальная кислотная про-
дукция – МКП) секретах желудка;

– переваривающей (пептической) активности 
желудочного сока (мг/мл) и дебит-часа пепсина 
(мг/ч) в базальном и стимулированном секретах;

– соотношения кислого и щелочного секретов 
(в %) путем математического расчета [16, 20, 21].

Кроме того, зная величину дебит-часа хлори-
стоводородной кислоты в стимулированном секре-
те желудка, можно вычислить массу функцио-
нирующих обкладочных клеток (МОК), исходя 
из данных A.J. Cox [22] и M.I. Grossman [23] 
о том, что 1 млрд обкладочных клеток при мак-
симальной стимуляции (пентагастрин, гистамин) 
вырабатывает за 1 ч 23 ммоль соляной кислоты. 
Согласно нашим данным, число МОК у здоровых 
людей в возрасте 20–40 лет варьирует в преде-
лах 0,95–1,26 млрд (в среднем 1,09) у мужчин и 
0,69–0,91 млрд (в среднем 0,82) у женщин [16].

К основным недостаткам аспирационно-
зондового метода изучения желудочной секре-
ции относятся следующие.

1. Непрерывная (полная) аспирация желудоч-
ного сока нарушает механизмы физиологической 
саморегуляции желудочной секреции, что приво-
дит к избыточному образованию гастрина в антру-
ме желудка, гипергастринемии, а также к пол-
ному «выключению» «дуоденального тормозного 
механизма» желудочной секреции. В результате 
происходит избыточное образование желудочного 
секрета с повышенной кислотностью и дебит-
часом хлористоводородной кислоты и пепсина.

2. Полученный при аспирации желудочный 
сок является «усредненным»: его исследуют вне 
желудка (в лабораторных условиях), а результа-



9

Лекции и обзоры5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

ты частично зависят от степени его дисперсности 
и наличия в нем различных примесей (слюна, 
желчь, кровь), изменяющих показатели титраци-
онной кислотности.

3. Желудочный резиновый зонд имеет значи-
тельный диаметр, вводится через рот и длитель-
ное время (2,5 ч) остается в желудке, создавая 
значительные неудобства для больного.

В последние 10–15 лет интрагастральная 
рН-метрия повсеместно «вытесняет» аспи ра-
ционно-зондовый метод исследования желудоч-
ной секреции. Так, в последнем «Руководстве 
по гастроэнтерологии» (2010) в разделе о мето-
дах исследования функций желудка подробно 
обсуждаются различные виды внутрижелудочной 
рН-метрии, а об аспирационно-зондовом методе 
даже не упоминается [24].

II. Внутрижелудочная рН-метрия. Сов ре-
менные авторы считают, что именно интрагастраль-
ная рН-метрия является наиболее объективным и 
информативным методом оценки кислотообразую-
щей функции желудка в повседневной врачебной 
практике, позволяя получить максимум полез-
ной информации [25–28, 31, 35–43]. Даже наи-
более непримиримый критик внутрижелудочной 
рН-метрии В.А. Горшков в последних публикаци-
ях вынужден признать, что «достигаемый с помо-
щью интрагастральной рН-метрии результат 
значим и весом» [44]. Постоянно совершенствуют-
ся аппаратура для внутрижелудочной рН-метрии 
и методы анализа ее результатов [24–31, 33, 34].

Преимущества интрагастральной рН-мет-
рии: 1) получение немедленной и объективной 
информации об уровне рН в желудке; 2) определе-
ние в течение короткого времени кислотообразую-
щей и кислотонейтрализующей зон; 3) возможность 
длительной (до 24 ч) непрерывной графической 
регистрации рН; 4) возможность использования 
различных фармакосекреторных проб (щелочной, 
пентагастриновый тесты и др.) и любых других 
стимуляторов и ингибиторов кислой желудочной 
секреции с визуальной и математической оценкой 
их эффекта; 5) определение (по величине «щелоч-
ного времени») количества хлористоводородной 
кислоты в любой избранный момент времени; 
6) оценка различных дополнительных показа-
телей, характеризующих секреторную функцию 
желудка, путем математического расчета темпа 
секреции Н+-ионов, кинетической функции кисло-
тообразования и др. [25, 27–31, 33].

Утверждения В.А. Горшкова [44–47], будто 
внутрижелудочная рН-метрия регистрирует толь-
ко кислотность, но не измеряет кислотообразова-
ние в желудке и неадекватно реагирует на измене-
ние желудочного кислотообразования, являются 
необоснованными. Как мы показали ранее, эти 
утверждения обусловлены допущенными автором 
элементарными ошибками в расчетах, игнориро-
ванием принципов потенциометрии и электрохи-

мического анализа [29]. Полагаем, что нет смысла 
возвращаться к этому вопросу.

Что касается отсутствия корреляции между 
показателями кислотообразования в желудке, 
полученными при аспирационно-зондовом мето-
де (БКП и МКП) и при интрагастральной 
рН-метрии, на что указывает В.А. Горшков, 
ссылаясь на наши данные 15-летней давности 
[31], то такой корреляции и не должно быть, так 
как аспираци он но-зондовый метод дает заведомо 
искаженные данные об объеме секреции и кисло-
тообразования, причины чего мы уже обсудили.

Вместе с тем внутрижелудочная рН-метрия 
не лишена недостатков. Этим методом нельзя: 
1) установить количественные показатели желу-
дочной секреции (БКП, МКП) и 2) оценить 
ферментативную активность желудочного сока. 
Ю.Я. Лея напоминает, что при различных пато-
логических процессах в желудке (прежде всего 
атрофических), в первую очередь, страдает кис-
лотообразование, поскольку обкладочные клетки 
располагаются более поверхностно, чем главные: 
сначала развивается ахлоргидрия, а позднее – 
желудочная ахилия [26, 27].

В настоящее время применяют несколько 
видов интрагастральной рН-метрии в зависи-
мости от цели и задач исследования: суточный 
мониторинг уровня рН с графической регистра-
цией результатов исследования; кратковременную 
(2–3 ч) рН-метрию с графической регистрацией; 
топографическую экспресс-рН-метрию в течение 
15–20 мин; эндоскопическую рН-метрию желудка 
(в течение 5 мин), сочетанную с гастроскопией.

Уровень рН измеряют электрохимическим спо-
собом. Показатель рН – это десятичный лога-
рифм от концентрации Н+-ионов (в ммоль/л), но 
взятый с обратным знаком: рН = – lg Н+ (чем 
ниже уровень рН, тем выше кислотность).

Для регистрации рН используют оригиналь-
ные рН-микрозонды диаметром 2 мм с тремя 
или четырьмя измерительными сурьмяными 
рН-электродами. Более надежны миниатюрные 
стеклянные электроды, поскольку сурьмяные в 
определенных условиях (прежде всего при дли-
тельной рН-метрии) могут неточно отражать уро-
вень рН в связи с их окислением в кислой среде 
желудка (разница может достигать 0,5–1,0 ед. 
рН), о чем мы писали еще в 1991 г. [29].

Благодаря небольшому диаметру (2 мм) элек-
троды могут вводиться в желудок не только через 
рот, но и трансназально, что значительно облегча-
ет их введение и создает меньше дискомфорта для 
больных (меньше обременяет их).

Трехоливные рН-зонды позволяют измерять 
уровень рН одновременно в разных отделах 
желудка – кардиальном, фундальном и антраль-
ном. Контроль за правильным расположением 
зондовых олив осуществляют рентгеноскопически 
или (хуже) при УЗИ желудка.
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Наиболее современным отечественным аппа-
ратом для длительной (часы, сутки) рН-метрии 
является выпускаемый серийно «Гастроскан-24» 
с диапазоном измерений рН от 1,0 до 9,3. Из 
зарубежных аналогов можно назвать шведский 
четырехканальный аппарат «Digitrapper МК-III» 
(фирма «Medtronic-Synetics АВ») для суточного 
мониторирования рН. Создан также комбиниро-
ванный аппарат «Гастроскан-ГЭМ», в котором 
сочетаются внутрижелудочная рН-метрия и элек-
трогастрография. Кислотонейтрализующую функ-
цию антрального отдела определяют по разнице 
между максимальной величиной рН в антруме и 
минимальным уровнем в теле желудка (в норме 
она ≥4,0) [24].

Для повышения информативности длительной 
(2–3 ч) интрагастральной рН-метрии с непре-
рывной графической регистрацией результатов 
и использованием «щелочного теста» [49] мы 
предложили и обосновали методы определения 
дополнительных критериев оценки секреторной 
функции желудка [29–31, 33, 34]. «Щелочной 
тест» Ноллера (введение в полость желудка через 
30 мин после начала исследования 1 г натрия 
гидрокарбоната, растворенного в 30 мл теплой 
кипяченой воды) вызывает немедленное «ощела-
чивание» интрагастральной среды (рис. 3).

Основным показателем, регистрируемым при 
проведении пробы Ноллера, является величина 
«щелочного времени» (ЩВ). Это время (в мин) 
от момента введения в желудок раствора соды и 
нейтрализации его содержимого до восстановле-
ния исходного уровня рН: ЩВ = t4 – t1 (мин). 
По величине ЩВ можно рассчитать количество 

кислого секрета в желудке в момент исследова-
ния.

Нами предложены дополнительные критерии 
оценки секреторной функции желудка: 1) опреде-
ление темпа (скорости) секреции водородных 
(Н+) ионов (ТСВИ); 2) определение кинетиче-
ской функции кислотообразования (КФК) и 
3) определение «щелочной площади» (ЩП).

1. ТСВИ характеризует количество активно 
функционирующих париетальных клеток, их реак-
тивность и энергетические ресурсы. Определяют 
ТСВИ следующим образом. После проведения 
«щелочного теста» Ноллера восстановление исхо-
дного уровня рН в желудке происходит у разных 
людей с различной скоростью, зависящей от 
темпа (скорости) выработки хлористоводородной 
кислоты обкладочными клетками желудочных 
желез: чем выше скорость образования Н+-ионов, 
тем больше угол (α) на участке восстановления 
кислотности, и наоборот.

Для определения ТСВИ необходимо измерить 
тангенс угла (α) наклона линии, проведенной на 
участке восстановления исходного уровня рН 
после «щелочного теста». Расчет проводится по 
формуле:

ТСВИ = tg α = (рН2 – рН3) / (t4 – t3) (ед. 
рН/мин).

Критерий ТСВИ можно использовать с целью 
определения стимулирующего или ингибирую-
щего действия на кислотообразование в желудке 
различных фармакологических средств при их 
однократном и/или курсовом применении (до и 
после курса лечения).

2. Критерий КФК характеризует количество и 
активность кислото- и щелочеобразующих клеток 
желудка; он основан на учете ионных равновесий 
желудочного секрета и отражает кинетику секре-
торной деятельности органа. Все теоретические 
обоснования и расчеты для определения КФК 
представлены нами в специальном исследовании 
[33]. Величину КФК вычисляют по формуле: 
КФК = 14 – 2 × рН.

3. ЩП – это интегральный показатель 
рН-граммы. Его величина зависит от всех основ-
ных параметров последней – исходного уровня 
рН (рН1), уровня рН после проведения «щелоч-
ного теста» (рНщел.), «щелочного времени» (ЩВ1 
и ЩВ2) и темпа (скорости) секреции Н+-ионов 
(ТСВИ):

ЩП = [(ЩВ1 + ЩВ2) / 2] × (рНщел. – рН1) 
(ед. рН/мин).

Среднестатистические показатели интрага-
стральной рН-метрии в теле желудка с исполь-
зованием «щелочного теста» Ноллера были рас-
считаны нами при обследовании группы здоровых 
лиц в возрасте 20–30 лет.

1. Уровень рН: в базальном секрете 5,06±0,81, 
в стимулированном (пентагастрин в дозе 6 мкг/кг 
м.т.) – 1,35±0,38.

Рис. 3.  Методы вычисления основных показателей гра
фической внутрижелудочной рНметрии при проведе
нии «щелочного теста» Ноллера:
«щелочного времени (ЩВ), «темпа секреции водород
ных ионов» (ТСВИ) и «щелочной площади» (ЩП)
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2. «Щелочное время» (тест Ноллера: 1 г нат-
рия гидрокарбоната в 30 мл кипяченой воды): 
в базальном секрете 22,2±3,0 мин, в стимулиро-
ванном – 10,6±1,42 мин.

3. ТСВИ: в базальном секрете 0,64±0,05 ед. 
рН/мин, в стимулированном – 1,03±0,09 ед. рН/
мин.

4. КФК: в базальном секрете 5,06±0,81, в сти-
мулированном – 11,3±1,12 [58–60].

Величина рН (пентагастрин 6 мкг/кг м.т.) в 
пределах 0,9–1,3 расценивается как гиперацид-
ность; 1,4–2,4 – как нормацидность; 2,5–6,0 – 
как гипацидность; >6,0 – как анацидность.

Топографическая экспресс-рН-метрия желуд-
ка. Исследование проводят на аппарате ИКЖ-2 
с использованием оригинальных микрозондов с 
двумя измерительными рН-электродами, изготов-
ленными на основе стандартной рН-электродной 
системы, и регистрацией рН на универсальном 
ионометре. Продолжительность исследования – 
20 мин [28, 31, 32].

Преимущества метода: 1) размер рН-зондов 
(2 мм) позволяет вводить их как через рот, так и 
трансназально; 2) возможность регистрации уров-
ня рН с интервалом в 1 см на всем протяжении 
желудка – от кардии до пилороантрального отдела 
(в 30 точках); 3) возможность измерения размеров 
кислотопродуцирующей и кислотонейтрализующей 
зон в условиях базальной и стимулированной (пен-
тагастрин в дозе 6 мкг/кг м.т.) секреции.

Однако сложность состояла в том, что до недав-
него времени отсутствовали нормативы показате-
лей желудочной секреции, которые регистрирова-
лись при топографической экспресс-рН-метрии. 
Для установления нормативов мы обследовали 30 
здоровых добровольцев в возрасте 19–26 лет с 
последующей вариационно-статистической обра-
боткой результатов исследования.

Кроме того, мы предложили определять ряд 
новых показателей кислотообразующей функ ции 
желудка, которые позволили повысить информа-
тивность топографической экспресс-рН-метрии:

– величину интермедиарной зоны (ИЗ) 
желудка (в см), которая определяется в месте 
перехода от слабокислых значений рН (4–6) к 
резкокислым (<3);

– величину зоны максимальной кислотности 
(ЗМК) в желудке (в см), где уровень рН<3;

– преобладающую величину значений рН в 
6 условно выделенных зонах по 5 см каждая, 
которые были названы «секреторными полями» 
(СП), с последующим построением «рН профиля 
желудка».

Приводим установленные нами нормативы 
показателей топографической экспресс-рН-
метрии.

Величина ИЗ желудка (в см): в базальных 
условиях 9,37±1,74, после пентагастриновой сти-
муляции 5,60±1,10.

Размеры ЗМК (в см): в базальных условиях 
21,70±1,60, после стимуляции пентагастрином 
27,54±1,80.

Величина рН в различных СП начиная от 
входа в желудок:

СП-1 (1–5 см): базальный секрет 3,69±0,27, 
стимулированный 2,65±0,20;

СП-2 (6–10 см): базальный секрет 2,44±0,25, 
стимулированный 1,94±0,14;

СП-3 (11–15 см): базальный секрет 2,25±0,24, 
стимулированный 1,57±0,09;

СП-4 (16–20 см): базальный секрет 2,37±0,24, 
стимулированный 1,58±0,10;

СП-5 (21–25 см): базальный секрет 2,52±0,25, 
стимулированный 1,61±0,10;

СП-6 (26–30 см): базальный секрет 2,59±0,24, 
стимулированный 1,67±0,12.

Предложенные новые показатели топографиче-
ской экспресс-рН-метрии после их вариационно-
статистической обработки и установления норма-
тивов позволяют получать объективную информа-
цию о состоянии кислотообразующей функции в 
различных зонах желудка и существенно расши-
ряют диагностические возможности этого метода 
[28, 31].

Так, при обследовании больных ЯБДПК в 
фазе рецидива все указанные показатели топо-
графической экспресс-рН-метрии были заметно 
повышены; после пентагастриновой стимуляции 
зона максимальной кислотности занимала все СП 
желудка, а минимальные показатели рН реги-
стрировались в СП-6 (25–30 см) – в антруме 
желудка, где у здоровых людей находится кисло-
тонейтрализующая зона [28, 31].

Единственный недостаток топографической 
экспресс-рН-метрии – невозможность графиче-
ской регистрации уровня рН, но он компенсиру-
ется очевидными достоинствами метода.

Эндоскопическая рН-метрия желудка. При 
эндоскопической рН-метрии используют ацидо-
гастрометр АГМ-03. Специальный эндоскопи-
ческий рН-зонд вводят в желудок через канал 
эндоскопа. Во время гастроскопии в течение 
5 мин измеряют уровень рН в 9 различных 
зонах (в так называемых стандартных точ-
ках) под визуальным контролем. В этом состоит 
преимущество этого метода, хотя его результаты 
можно рассматривать только как ориентировоч-
ные [24].

Много лет назад мы изложили свое видение 
путей повышения информативности внутриже-
лудочной рН-метрии [29]: 1) использование в 
полной мере теоретических основ и достижений 
потенциометрии; 2) вывод кинетических зависи-
мостей, необходимых для количественной оценки 
кислотообразующей функции желудка; 3) соз-
дание конструкции миниатюрного стеклянного 
электрода, удовлетворяющего требованиям вну-
трижелудочной рН-метрии (точность измерения ± 
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0,1 ед. рН), и замена им сурьмяного электрода; 
4) разработка единых стандартных тестов для 
оценки результатов интрагастральной рН-метрии; 
5) использование ЭВМ для сбора информации 
при проведении стандартных тестов (фармакосе-
креторных проб) и их математической обработки, 
включая создание алгоритма, программы машин-
ного счета и критериев функциональной диагно-
стики [29, 48]. Часть из этих задач уже решена.

Важное значение имеет и упорядочение тер-
минологии внутрижелудочной рН-метрии:

– концентрация хлористоводородной кисло-
ты (С) численно равна массе хлороводорода (m), 
растворенного в объеме (V) желудочного сока: 
С = m/V;

– скорость кислотообразования в желудке (S) 
равна массе хлороводорода (m), продуцируемого 
за определенное время (t): S = m/t;

– зависимость между концентрацией хлорово-
дорода и скоростью его образования отражается в 
формуле C = (S × t) / V, однако она обоснованна 
только тогда, когда желудок восстанавливает свое 
равновесие, нарушенное действием стимулятора 
или ингибитора желудочной секреции [29].

Заключая раздел статьи, посвященный мето-
дам изучения кислотообразующей функции 
желудка, можно констатировать, что к настояще-
му времени различные виды внутрижелудочной 
рН-метрии полностью «вытеснили» из клиники 
аспирационно-зондовый метод исследования и 
повернуть вспять этот процесс невозможно.

Изучение ферментативной функции желудка 
тоже имеет определенное диагностическое зна-
чение, поскольку проявляющаяся в определен-
ных условиях «агрессивность» желудочного сока 
обусловлена не только концентрацией Н+-ионов, 
но и его пептической активностью. Не случайно 
гастродуоденальную язву нередко именуют «пеп-
тической».

Метод С.Г. Метта. Начало изучению про-
тео литической активности желудочного сока было 
положено еще в лаборатории И.П. Павлова, где 
в 1889 г. С.Г. Метт разработал оригинальный 
метод определения пепсина в желудочном соке. 
Он заполнял стеклянную трубочку диаметром 
1–2 мм жидким яичным белком, который свер-
тывался при температуре 95 °С. Затем трубочку 
разрезали на части и помещали в желудочный 
сок. После 10-часового пребывания в термостате 
при температуре 37–38 °С трубочки с яичным 
белком извлекали, а переваривающую активность 
желудочного сока определяли при помощи милли-
метровой линейки под микроскопом по величине 
столбика переваренного белка (в мм), выражая 
ее в единицах Шютца–Борисова. Несмотря на 
низкую чувствительность этого метода (16 мкг/
мл), трудоемкость и длительность исследования, 
а также большой процент ошибок (V=6,3%), 
некоторые авторы продолжают использовать для 

оценки ферментативной активности желудочного 
сока белковый субстрат.

Метод В.Н. Туголукова основан на опреде-
лении активности пепсина по количеству осадка 
негидролизованного белка (применялся 2% рас-
твор сухой плазмы); общая продолжительность 
исследования составляет почти сутки [50].

Метод В.А. Горшкова. Автор использовал 
прозрачную поливинилхлоридную трубку, в кото-
рую вводили белковый субстрат – жидкий яич-
ный белок; последний подвергался коагуляции 
путем нагревания в четрехмолярной мочевине. 
На трубке путем надрезов создавали специаль-
ные «окна» на определенном расстоянии друг 
от друга для получения доступа желудочного 
сока к белковому субстрату. Трубку вводили в 
желудок трансназально и оставляли там в тече-
ние суток. После ее извлечения определяли про-
теолитическую активность по количеству пере-
варенного яичного белка (в г), приходящегося на 
единицу открытой поверхности субстрата (в мг). 
Автор назвал свой метод, основанный на методе 
С.Г. Метта, топографической протеолизометри-
ей, поскольку активность пепсина определялась в 
различных зонах желудка (в г/м²/ч) [44, 46, 47].

Критикуя внутрижелудочную рН-метрию, 
В.А. Горшков указывает, что она регистрирует не 
столько «усредненную» кислотность желудочно-
го сока, сколько пристеночный уровень рН, так 
как применяемые электроды контактируют как с 
содержимым желудка, так и с его слизистой обо-
лочкой. В этом утверждении есть доля правды. 
Но и предложенный им метод топографической 
протеолизометрии страдает тем же недостатком: 
субстратная трубочка тоже располагается присте-
ночно, хотя автор и утверждает обратное [45, 47].

Метод В.А. Горшкова неприемлем для прак-
тических целей по следующим причинам:

– поливинилхлоридная трубка изготавливает-
ся кустарно (из электрического провода) и тре-
буется кропотливая подготовка к исследованию 
(создание «окон» для соприкосновения белкового 
субстрата с желудочным соком);

– продолжительность исследования более 
суток, после чего необходимо еще длительное 
время для анализа результатов внутрижелудочно-
го протеолиза;

– чувствительность метода низкая.
Напомним слова И.П. Павлова: «Для опреде-

ления количества белкового фермента моло-
косвертывающее действие пепсина представля-
ет огромные выгоды сравнительно с реакци-
ей растворения белка. Она протекает быстрее, 
лучше измерима и менее зависима в химическом 
отношении» [51]. В соответствии с мнением 
ученого предпочтение следует отдать методу 
Н.П. Пятницкого [52], который использовал для 
определения ферментативной активности желу-
дочного сока ацетатный буфер (42 г едкого 
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натрия в 500 мл дистиллированной воды + 115 мл 
80% уксусной кислоты с рН 5,0). Этот раствор 
доводят дистиллированной водой до 1 л.

Пептическую активность желудочного сока 
оценивают путем смешивания равных объемов 
(по 100 мл) свежего коровьего молока и ацетат-
ного буфера. В пробирку вливают 5 мл молочно-
ацетатной смеси и быстро добавляют к ней 0,1 мл 
желудочного сока, перемешивают и, наклоняя 
пробирку, фиксируют (секундомером) момент 
появления на ее стенке мелких хлопьев казеина. 
1 ед. пепсина равна количеству фермента, свер-
тывающего 5 мл молочно-ацетатной смеси за 60 с 
(норма 40–60 ед., что соответствует 0,4–0,6 мг/
мл пепсина). В качестве эталона используют хро-
матографически чистый свиной пепсин, который 
содержит 40 мг фермента [52–54].

Метод Пятницкого прост, легко воспроизво-
дим, краткосрочен, превосходит колориметриче-
ские методы по точности (ошибка V не превышает 
1,2%) и обладает высокой чувствительностью 
(1 мкг/мл) [54].

H. Väänänen и соавт. [57] предложили ори-
гинальный метод определения атрофического 
антрального и фундального (с секреторной недо-
статочностью желудка) хронического гастрита 
с помощью гемотеста. После пищевой нагруз-
ки в сыворотке крови определяют содержание 
гастрина (G-17) и пепсиногена-1 (методом ELISA 
с моноклональными антителами к G-17 и пеп-
синогену-1). При атрофическом антральном ХГ 
снижается уровень G-17 (<5 нмоль/л), а при 
атрофическом фундальном гастрите – уровень 
пепсиногена-1 (<25 мкг/л). Чувствительность 
метода – 83%, специфичность – 95%.

Моторную и эвакуаторную функции изучают 
различными методами – это взаимосвязанные, но 
разные функции желудка.

I. Для изучения моторной функции исполь-
зуют периферическую электрогастрографию, 
которая регистрирует сокращения гладкомышеч-
ных образований в стенке желудка с помощью 
накожных электродов. Электроды размещают 
и закрепляют в эпигастрии и на конечностях, а 
анализ электрогастрограммы (ЭГГ) в последнее 
время осуществляют на компьютере.

Диапазон частот, отражающих электрическую 
активность желудка, находится в пределах 0,03–
0,07 Гц. Длительность исследования может быть 
различной – от 40–60 мин до суток.

В нашей стране на протяжении несколь-
ких десятилетий пользовались отечественным 
одноканальным электрогастрографом ЭГС–4М. 
В последние годы были созданы многоканальные 
аппараты для регистрации ЭГГ – «Digitrapper–
EGG» (Швеция) и др., а в России – компьютер-
ный гастромонитор «Гастроскан–ГЭМ», совме-
щающий регистрацию ЭГГ с рН-метрией желудка 
[61–63].

Много лет назад мы предложили методи-
ку вариационно-статистического анализа ЭГГ, 
которая предусматривает определение несколь-
ких объективных показателей: 1) преобладающей 
частоты желудочных сокращений (F, имп./мин); 
2) средней амплитуды «моторных» осцилляций 
(Аср., мкВ) за определенный отрезок времени 
(15–30 мин); 3) суммарной мощности биопотен-
циалов желудка (Σ М, мкВ/мин) и 4) построение 
вариационных кривых амплитуд (ВКА) на осно-
вании характера распределения величин амплитуд 
по частоте их повторяемости [57–59]. Для облег-
чения процесса анализа ЭГГ нами была разрабо-
тана специальная линейка-номограмма.

На основании результатов обследования груп-
пы здоровых лиц 20–40 лет были установлены 
нормативы основных показателей ЭГГ: 1) пре-
обладающая частота сокращений желудка (F = 
2,88±20 имп./мин); 2) средняя амплитуда «мотор-
ных» осцилляций желудка (Аср. = 120–300 мкВ); 
3) суммарная мощность биопотенциалов желудка 
(Σ М = 250–1100 мкВ/мин); 4) ВКА имеет сим-
метричный и одномодальный характер. Все эти 
показатели при различных заболеваниях желудка 
нарушаются: преобладающая частота сокращений 
последнего имеет тенденцию к учащению (тахи-
гастрия) или урежению (брадигастрия); амплиту-
да сокращений увеличивается или уменьшается, 
становится неравномерной; изменяется в ту или 
иную сторону суммарная мощность биопотенциа-
лов, а ВКА становятся асимметричными и много-
модальными.

Разработанная нами методика анализа ЭГГ 
использовалась при обследовании космонавтов в 
условиях невесомости и длительного космическо-
го полета [60].

В современных аппаратах, используемых для 
регистрации ЭГГ, определяют: мощность электро-
потенциалов (электрическую активность) желуд-
ка; коэффициент ритмичности сокращений (отно-
шение длины огибающей спектра сигнала к шири-
не спектрального участка); частоту максималь-
ного спектра сигнала (электрической активности 
желудка), т. е. наличие бради- или тахигастрии. 
По существу, это те же показатели, которые мы 
анализировали и раньше.

Для регистрации моторики желудка исполь-
зуют также измерительные зонды из пластикового 
катетера диаметром 2,2 мм, в которые встроено 
5 миниатюрных тензодатчиков. Эти датчики дав-
ления вводят в желудок через нижний носовой 
ход и устанавливают в субкардиальном, фундаль-
ном и антральном отделах под контролем рент-
геноскопии, а также в луковице ДПК и в 16 см 
дистальнее. Наружный конец зонда закрепляют 
липким пластырем на коже лица. Информация 
с тензодатчиков, регистрирующих внутриполо-
стное давление, заносится с помощью самописца 
на бумажную ленту. Двигательную активность 
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желудка оценивают по сумме амплитуд волн за 
каждые 20 мин исследования («амплитудный 
индекс») в течение 2 ч с момента приема пищи 
(углеводной, белковой или жирной) в ед. вод. ст. 
[62].

Методом электрогастрографии можно уста-
новить нарушения моторики желудка и влияние 
на нее различных фармакологических средств 
(прокинетиков, спазмолитиков и др.), подобрать 
адекватное лечение [64].

II. Эвакуаторная функция желудка (ЭФЖ). 
Наиболее точным методом изучения ЭФЖ, по 
нашему мнению, является радионуклидный: он 
физиологичен, информативен и безопасен, а глав-
ное позволяет количественно и в динамике оце-
нить скорость эвакуации из желудка в любой, 
произвольно избранный момент исследования 
[65].

Для изучения ЭФЖ используют «пробный 
завтрак» (например, 200 г каши), в который 
добавляют 1,5–2 мл триолеат-глицерина или 
олеиновой кислоты, меченной радионуклидом 
(131I) с общей активностью 740–925 кБк (лучевая 
нагрузка <0,03 рад).

Скорость эвакуации определяют с помощью 
сцинтикарта «М» МВ-8100 в течение 60–75 мин; 
шаг сканирования – 6 мм. Параллельно к реги-
стрирующему устройству подключают декадный 
пересчетный прибор NC-102, который фиксирует 
поступающие импульсы. Число импульсов (штри-
хов) на сканограмме желудка, полученное сразу 
после приема меченного радионуклидом «проб-
ного завтрака», принимают за 100%, а скорость 
эвакуации пищи, меченной радионуклидом, из 
желудка в ДПК каждые последующие 15 мин 
соответствует оставшемуся в желудке радиону-
клиду (в % к первоначальному).

В норме (у здоровых людей) остаток «проб-
ного завтрака» в желудке через 15 мин после 
его приема равен 75,2–84,8% (80,0±4,8); через 
30 мин – 65,5–70,5% (68±2,5); через 60 мин – 
44,6–57,4% (56±6,4); через 75 мин – 11,7–13,8% 
(12,5±1,3) [64].

Изучение моторной и эвакуаторной функций 
желудка имеет важное значение при анализе 
клинических проявлений различных гастродуо-
денальных заболеваний и при их коррекции про-
кинетиками или миотропными спазмолитиками.

Некоторые новые методы  
функциональной диагностики  
заболеваний желудка

Трансиллюминационный функциональный 
гемомотородинамический (ГМД) мониторинг 
позволяет одновременно регистрировать изменения: 
а) пульсового и непульсового уровней оптической 
плотности; б) пульсирующего кровотока и в) мотор-
ной активности желудка и других полых органов 
[65]. ГМД-мониторинг совмещают с гастроскопией. 
В специально сконструированный зонд устанавли-
вают оптопару, состоящую из светодиода и фотодат-
чика. Через биопсионный канал гастроскопа зонд 
вводят в желудок и соединяют его с устройством 
для графической фиксации электрических сигналов 
(пульсомоторограммы). Регистрируют несколько 
параметров: амплитуду пульсовых осцилляций; 
амплитуду моторной волны в мм и период моторной 
волны в сек – в антруме, теле и субкардиальном 
отделе желудка. Полученные результаты сопостав-
ляют с нормой, установленной при обследовании 
группы здоровых людей.

Этим методом одновременно оценивают гемо-
динамику и моторику в различных отделах 
желудка, что представляется важным с учетом 
взаимосвязи и взаимозависимости моторики орга-
на и кровотока в его стенке [65].

Интрагастральная импедансометрия. Этим 
методом измеряют импеданс (суммарную вели-
чину сопротивления живого объекта) внутриже-
лудочной среды между двумя расположенными 
по соседству электродами специального зонда в 
8 зонах желудка (от антрума до субкардиального 
отдела), поочередно на высокой и низкой часто-
те переменного тока. Результаты исследования 
моторики регистрируют на реографе РГГ 9-01 
методом двухчастотной интегральной импедансо-
метрии в виде реогастрографического профиля 
желудка и сравнивают со стандартом (эталоном), 
установленным при обследовании здоровых лиц. 
Одновременно определяют уровень кислотообра-
зования в теле желудка по величине низкочастот-
ного импеданса (в норме 30–45 Ом, что соответ-
ствует 18–22 ммоль/л хлористоводородной кис-
лоты) [66]. Метод интрагастральной импедансо-
метрии отличается высокой информативностью.

Таковы современные возможности функцио-
нальной диагностики заболеваний желудка.
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Цель обзора. Рассмотреть основные функ-
ции микроорганизмов, заселяющих желудочно-
кишечный тракт (ЖКТ) человека, методы диагно-
стики их качественного и количественного состава, 
состояния, при которых возможно развитие нару-
шения баланса кишечной микрофлоры, а также воз-
можные способы его коррекции.

Основные положения. Организм человека 
заселен примерно 500 видами микроорганизмов. 
Наиболее представительна по качественному и 
количественному составу микрофлора желудочно-
кишечного тракта. Плотность бактерий неуклонно 
растет от достаточно подвижной тонкой кишки к 
менее подвижной толстой. Микробиоценозы харак-
теризуются сложной иерархической структурой, 
различными межвидовыми отношениями и выпол-
няют множество функций, выходящих далеко за пре-
делы ЖКТ, таких как иммуномодулирующая, синте-
тическая, детоксикационная и антиканцерогенная, 
абсорбционная, пищеварительная, двигательная, 
защитная.

В настоящее время существуют два принципи-
ально различных подхода для определения кишеч-
ной микрофлоры – прямой и косвенный. Прямые 
методы основаны на выявлении живой культуры. 

Physiological value of intestinal microflora

S.Yu. Kuchumova, Ye.A. Poluektova, A.A. Sheptulin, V.T. Ivashkin

The aim of review. To discuss basic functions 
of microorganisms colonizing human gastro-intestinal 
tract (GIT), methods of diagnostics of their qualitative 
and quantitative composition, state at which imbal-
ance of intestinal microflora is possible and treatment 
options.

Original positions. The human body is inhabit-
ed by approximately 500 species of microorganisms. 
Microflora of gastro-intestinal tract is most represen-
tative both by qualitative and quantitative composi-
tion. The density of bacteria steadily grows from quite 
mobile small intestine to less mobile large intestine. 
Microbiocenoses are characterized by complex hierar-
chical structure, various interspecies attitudes and carry 
out set of functions beyond GIT, i.e. immunomodulating, 
synthetic, absorptive, detoxifying, anticancerogenic, 
alimentiry, motor and protective.

Now there are essentially two various approaches for 
assessment of intestinal microflora – direct and indirect. 
Direct methods are based on revealing of living culture. 
They include culture of smallintestinal aspirate or biopsy 
specimen. Indirect methods, like various breath tests 
are based on revealing of bacteria metabolism prod-
ucts in the exhaled air. In the last years in clinical prac-
tice chemical methods, in particular gas chromatogra-
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Бактерии – группа микроскопических, пре-
имущественно одноклеточных, организмов, обла-
дающих клеточной стенкой, но не имеющих 
оформленного ядра (прокариоты) – царство 
Procariotae.

Грибы – разнородные нефотосинтезирующие 
микроорганизмы, имеющие четко ограниченное 
ядро, отделенное от цитоплазмы ядерной мембра-
ной (эукариоты) – относятся к царству Fungi.

Простейшие – эукариотические одноклеточ-
ные микроорганизмы, представляющие царство 
Animalia.

Вирусы – мельчайшие микроорганизмы, не 
имеющие клеточного строения, содержащие один 
тип нуклеиновой кислоты – царство Vira.

К ним относится посев тонкокишечного аспирата 
или биоптата. Косвенные методы основаны на выяв-
лении в выдыхаемом воздухе продуктов метаболиз-
ма бактерий – это различные дыхательные тесты. 
В последние годы в клиническую практику активно 
внедряются химические методы, в частности газовая 
хроматография (ГХ) в сочетании с масс–спектроме-
трией (ГХ-МС), применяется метод флуоресцентной 
гибридизации ДНК in situ (FISH), получил достаточ-
но широкое распространение способ определения 
микроорганизмов с помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР-диагностика).

Круг заболеваний, сопровождающихся наруше-
нием баланса кишечной микрофлоры, очерчен пока 
предположительно. Для коррекции нарушенной 
кишечной микрофлоры могут применяться пробио-
тики, в качестве симптоматического лечения – пено-
гасители. Однако теоретическая база, объясняющая 
действие этих групп препаратов, остается недо-
статочной, что требует дальнейших исследований в 
данной области.

Заключение. Кишечная микрофлора – неотъем-
лемая часть каждого индивидуума. Необходимо 
дальнейшее изучение ее функций, состояний, 
приводящих к нарушению качественного и коли-
чественного состава микроорганизмов, заселяю-
щих желудочно-кишечный тракт человека, а также 
исследование механизма действия пробиотиков и 
препаратов симптоматического действия (пенога-
сителей).

Ключевые слова: нормальная микрофлора чело-
века, посев тонкокишечного аспирата или биоптата, 
дыхательные тесты, пробиотики, пеногасители.

Классификация микроорганизмов

Микроорганизмы – наиболее обширная и древ-
няя форма организации жизни на земле, возник-
шая около 3–4 миллиардов лет назад, в архейскую 
эру, задолго до появления растений, животных и 
самого человека.

В настоящее время микробы заселяют практи-
чески любую среду (почву, воду, воздух) и состав-
ляют самую многочисленную и разнообразную 
группу живых существ.

К микромиру относятся бактерии, грибы, про-
стейшие, вирусы и прионы. Они различаются 
по размерам, сложности строения, физиологии, 
количеству генов, распространенности в природе 
и патогенности (табл. 1) [6].

Таблица 1
Классификация микроорганизмов

Представители Уровень организации Размер, мкм Число генов Распространение в природе

Прионы Макромолекулы 0,1–0,3 1 Внутриклеточные паразиты

Вирусы Частицы 0,01–0,4 До 100

Бактерии Прокариоты 1–10 До 5000 В живой и неживой природе

Грибы Эукариоты 1–30 До 5000

Простейшие Эукариоты 10–50 До 10000

phy (GC) in combination to mass spectrometry (GC-MS) 
are actively developed, the method of fluorescent DNA 
hybridization in situ (FISH) is applied, polymerase chain 
reaction (PCR-diagnostics) became quite widespread 
method of  microorganisms assessment.

The range of diseases accompanying by imbal-
ance of intestinal microflora, is outlined quite presum-
ably. Probiotics can be applied for treatment of disor-
dered intestinal microflora, defoamers — as symptom-
atic treatment. However the theoretical base explaining 
action of these agents, remains poor, that requires the 
further studies in this area.

Conclusion. Intestinal microflora is integral part of 
each individual. Further studying of its functions, the 
states interfering qualitative and quantitative compo-
sition of microorganisms, colonizing human gastro-
intestinal tract, as well as the mechanism of action of 
probiotics and drugs of symptomatic action (defoam-
ers) is necessary.

Key words: normal human microflora, culture of 
smallintestinal aspirate or biopsy specimen, breath 
tests, probiotics, defoamers.
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для изучения строения растений английский 
физик и изобретатель Р. Хук (1635–1733).

Но первым человеком, увидевшим микроор-
ганизмы, был голландец Антони ван Левенгук 
(1653–1732). Изготавливаемые им линзы дава-
ли 150–300-кратное увеличение. Необычность 
микромира настолько потрясла его, что всю остав-
шуюся жизнь Левенгук посвятил его изучению.

В настоящее время неотъемлемыми методами 
изучения микроорганизмов служат световая, а 
также электронная микроскопия и их разновид-
ности (свето-, темнопольная, фазово-контрастная, 
люминесцентная).

Нормальная микрофлора человека

Организм человека заселен примерно 500 
видами микроорганизмов. Доминирующая роль 
принадлежит бактериям, вирусы и простейшие 
представлены значительно меньшим количеством 
видов. Микроорганизмы находятся в состоянии 
равновесия друг с другом и организмом человека 
(эубиоз).

С современных позиций нормальную микро-
флору человека следует рассматривать как сово-
купность множества микробиоценозов (сообществ 
микроорганизмов), характеризующихся опреде-
ленным видовым составом и занимающих тот 
или иной биотоп (место обитания) в организ-
ме. Провести четкую грань между комменса-
лами (микроорганизмами, существующими за 
счет организма-хозяина) и условно-патогенными 
микробами, входящими в состав нормальной 
микрофлоры, невозможно. Это связано с тем, что 
колонизация любым видом бактерий, способным 
выживать в организме человека, может приводить 
к развитию инфекционной патологии. В большин-
стве случаев развитие инфекции происходит не за 
счет вирулентности самого возбудителя (способ-
ности вызывать инфекционный процесс), а зави-
сит от состояния защитных систем макроорганиз-
ма. Вирулентность отражает степень патоген-
ности различных штаммов каждого патогенного 
вида. К критериям, определяющим вирулент-
ность микробов, относят инфекционность (спо-
собность заражать макроорганизм), возмож-
ность колонизации (заселение очагов первичного 
инфицирования), инвазивность (способность 
проникать в ткани) и токсигенность (свой-
ство вырабатывать ядовитые вещества) [6]. 
Принято считать, что у здорового человека харак-
теристики патогенных или условно-патогенных 
имеют не более 15% кишечных микробов.

В норме многие ткани и органы человека сво-
бодны от микроорганизмов. Стерильны внутрен-
ние органы, головной и спинной мозг, альвеолы 
легких, внутреннее и среднее ухо, кровь, лимфа, 
спинномозговая жидкость, матка, почки и моче-
точники [19].

Прионы – белковые инфекционные агенты, 
вызывающие тяжелые заболевания центральной 
нервной системы у человека и млекопитающих, 
такие как болезнь Крейтцфельдта–Якоба, куру, 
губчатая энцефалопатия крупного рогатого скота.

От деятельности микроорганизмов зависит 
жизнь макромира, поскольку они участвуют в 
круговороте газов, химических веществ и энер-
гии. Многие из них болезнетворны, т. е. являются 
патогенными для человека, животных и растений. 
Микробные клетки испытывают беспрестанное 
давление со стороны окружающей среды, в связи 
с чем постоянно эволюционируют, однако измен-
чивость микроорганизмов – это движущая сила 
для совершенствования системы защиты от них 
животных и человека.

История изучения

Несмотря на то, что микроорганизмы суще-
ствуют уже более 4 миллиардов лет, наиболее 
благоприятные условия для их эволюции воз-
никли около 100 тыс. лет назад, когда неандер-
тальцы начали обитать в общих жилищах. Тем 
не менее, на протяжении достаточно длительного 
времени человек жил в окружении невидимых 
существ, использовал продукты их жизнедеятель-
ности, страдал от вызываемых ими болезней, но 
не видел их.

Но древние мыслители и ученые догадывались 
о существовании микромира. Еще в III–IV веках 
до н. э. основоположник медицины Гиппократ 
высказал предположение о том, что болезни 
вызываются невидимыми частицами – «миазма-
ми». Эта точка зрения существовала вплоть до ХV 
века. В ХV веке итальянский врач Д. Фракасторо 
предложил теорию «контагия», который по его 
словам представлял собой заражение, перехо-
дящее с одного индивидуума на другой. Своей 
гениальной догадкой Фракасторо предвосхитил 
открытие микробов, которые еще длительное 
время оставались неизвестными человечеству.

Попытки преодолеть созданный природой 
барьер и расширить возможности человеческого 
глаза были сделаны давно. При археологических 
раскопках в Древнем Вавилоне находили двоя-
ковыпуклые линзы из отшлифованного горного 
хрусталя – самые простые оптические приборы, 
которые послужили первым шагом на пути в 
микромир.

Совершенствование оптической техники прои-
зошло в 1610 г. при создании Г. Галлилеем перво-
го в мире микроскопа, однако ученый считал свое 
изобретение лишь средством развлечения, что 
помешало ему стать первооткрывателем нового 
мира.

Более совершенный микроскоп, состоящий из 
двух двояковыпуклых линз, дававших увеличение 
примерно в 30 раз, сконструировал и использовал 
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мы (кишечная палочка, бактероиды, протей, 
клостридии) расщепляют белки до азотистых 
соединений, а сахаролитические (бифидо- и лак-
тобактерии, энтерококки) метаболизируют угле-
воды [6].

По отношению к молекулярному кислороду 
бактерии можно разделить на 3 основные группы:

– облигатные аэробы, растущие только при 
наличии кислорода. К этой группе можно отнести 
большинство прокариотических организмов;

– облигатные анаэробы, кислород для кото-
рых токсичен. Таковыми являются бактероиды, 
клостридии ботулизма, столбняка, газовой ган-
грены;

– факультативные анаэробы, растущие как 
при наличии, так и при отсутствии кислорода, 
такие как кишечная палочка, стрепто-, стафило-
кокки.

Количество анаэробных бактерий в организме 
человека значительно превышает количество аэро-
бов [6].

На всех открытых поверхностях и полостях 
формируется микрофлора, специфичная для каж-
дого конкретного биотопа. Выделяют биотопы 
кожи, слизистых, верхних дыхательных путей, 
пищеварительного тракта и наружных отделов 
мочеполовой системы. Общее количество микроб-
ных клеток (1014–1016) превышает число клеток 
органов и тканей организма вместе взятых.

Классификация  
микрофлоры человека

Нормальная микрофлора человека может быть 
резидентной и транзиторной. Резидентная (обли-
гатная) микрофлора представлена постоянно при-
сутствующими в организме микробами: к ним 
относятся, например, бифидо- и лактобактерии 
кишечника. Транзиторная (непостоянная) микро-
флора не способна к длительному существованию 
в организме и попадает на кожу или слизистые 
оболочки из окружающей среды – стафилококки, 
стрептококки и дрожжеподобные бактерии.

В зависимости от особенностей метаболизма 
выделяют протеолитическую и сахаролитическую 
микрофлору. Протеолитические микроорганиз-

Таблица 2
Распространение микрофлоры в желудочно-кишечном тракте

Виды Частота выделения Виды Частота выделения

Полость рта и носоглотки

Staphylococcus aureus + Actinomyces ++

S. epidermidis +++ Treponema ++++

Streptococcus A и B ++++ Fusobacterium ++++

S. pneumoniae ++ Candida ++

Enterococcus + Bacteroides +++

Lactobacillus +++ Peptostreptococcus +

Neisseria +++ Prevotella ++++

Porphyromonas ++++ Haemophilus +

Streptococcus veridans ++++ Veilonella ++++

Пищевод и желудок

Выжившие бактерии из дыхательных 
путей и пищевых масс + Helicobacter pylori +++

Тонкая кишка

Enterococcus ++ Staphylococcus ++

Lactobacillus ++++ Peptostreptococcus +

Enterobacteriaceae ++++ Bifidobacterium ++++

Толстая кишка

Bacteroides ++++ Enterococcus +++

Clostridium ++ Peptostreptococcus +++

Candida + Плесневые грибы ++

Enterobacteriaceae ++ Staphylococcus ++

«++++» – выделяют практически всегда, «+++» – обычно выделяют, «++» – выделяют часто, «+» – выделяют редко.
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их становится более разнообразным, появляются 
стрептококки, стафилококки, а также другие 
грамположительные аэробные бактерии и грибы. 
По мере приближения к илеоцекальному клапану 
количество микробов в подвздошной кишке уве-
личивается до 107/мл, в первую очередь за счет 
энтерококков, кишечной палочки, бактероидов и 
анаэробных бактерий [1].

Толстая кишка. Самая высокая плотность 
бактериальных клеток – в толстой кишке, что 
становится возможным за счет медленного тран-
зита содержимого и отсутствия кислорода в этом 
сегменте. Количество микробов может достигать 
1012 в 1 г фекалий, около 95% из них составляют 
анаэробы (см. табл. 2) [18]. Основными предста-
вителями служат грамположительные анаэробные 
палочки (бифидо-, лакто-, эубактерии), грамполо-
жительные спорообразующие анаэробные палочки 
(клостридии), энтерококки, грамотрицательные 
анаэробные палочки (бактероиды), грамотри-
цательные факультативно-анаэробные палочки 
(кишечные палочки, клебсиелла, энтеробактер). 
В меньших количествах обнаруживаются стафи-
лококки, дрожжеподобные грибы, а также про-
стейшие и вирусы.

Изменчивость микрофлоры 
желудочно-кишечного тракта  
на протяжении жизни

Общее количество бактерий в желудочно-
кишечном тракте достигает 1014. При этом нор-
мальная микрофлора изменяется на протяжении 
всей жизни в зависимости от влияния различных 
факторов, однако к периоду полового созревания 
ее профиль становится относительно стабильным. 
Микрофлора новорожденных весьма отличается от 
микрофлоры взрослых, которая, в свою очередь, 
несколько отлична от таковой у пожилых [33, 38].

В течение внутриутробного периода организм 
человека развивается в стерильных условиях поло-
сти матки, и его первый контакт с микробными 
клетками происходит при прохождении через родо-
вые пути и в первые сутки самостоятельной жизни. 
Начинается интенсивная колонизация кожных 
покровов и слизистой оболочки органов, сопри-
касающихся с внешней средой, что ведет к фор-
мированию микроэкологической системы – в тече-
ние нескольких часов Staphylococcus epidermidis 
колонизирует кожу, α-стрептококки – носоглотку, 
грамотрицательные аэробы и смешанные анаэробы 
– желудочно-кишечный тракт. В случае родораз-
решения путем кесарева сечения состав микробов, 
колонизирующих организм новорожденного, иной: 
отмечается дефицит лактобацилл, энтеробактерий 
и дифтероидов [38].

Тип питания новорожденного также влияет на 
состав микрофлоры ЖКТ. У детей, находящихся 
на грудном вскармливании, отмечается домини-

Состав и распределение нормальной 
микрофлоры желудочно-кишечного 
тракта

Микрофлора желудочно-кишечного тракта наи-
более представительна по качественному и количе-
ственному составу. Известно, что плотность бак-
терий неуклонно растет от достаточно подвижной 
тонкой кишки к менее подвижной толстой.

Ротовая полость. В полости рта на микро-
организмы действует слюна, содержащая лизо-
цим, однако здесь всегда имеются области, легко 
колонизируемые микроорганизмами (напри-
мер, десневые карманы, щели между зубами). 
Анаэробов в ротовой полости в 10 раз больше, 
чем аэробов. Среди бактерий доминирующее 
положение занимают стрептококки (до 60% всей 
микрофлоры ротоглотки). Также распространены 
бактероиды, актиномицеты, фузобатерии и вейо-
неллы (табл. 2). [18] Здесь же обитают спирохеты 
рода Leptospira, Borrelia и Treponema, мико-
плазмы (M. salivarium), грибы рода Candida и 
разнообразные простейшие (Entamoeba buccalis, 
Entamoeba dentalis, Trichomonas buccalis). У здо-
ровых людей микрофлора полости рта выполняет 
функции биологического барьера, препятствую-
щего размножению болезнетворных бактерий, 
попадающих в полость рта из внешней среды.

Желудок. В желудке здорового человека 
микробов практически нет, что вызвано действием 
желудочного сока, который имеет низкое значе-
ние рН, губительное для многих микроорганиз-
мов. Таким образом, риск развития инфекций, 
вызываемых патогенными микробами, обитающи-
ми в желудке, не высок, но возрастает при ахлор-
гидрии или проведении антисекреторной терапии. 
Микрофлора желудка может быть представлена 
немногочисленными лактобактериями, единичны-
ми грамотрицательными бактериями (см. табл. 2) 
[18]. Отдельные виды (например, пилорический 
геликобактер) адаптированы к обитанию на сли-
зистой оболочке желудка, но общее количество 
микроорганизмов обычно не превышает 103 бакте-
рий в 1 мл содержимого [38].

Тонкая кишка. Верхние отделы тонкой кишки 
(в частности, двенадцатиперстная) относительно 
свободны от бактерий, что связано с неблаго-
приятным действием щелочного рН и пищевари-
тельных ферментов. Имеются предположения о 
наличии антимикробных свойств и у желчного, 
и у панкреатического секретов, однако для уточ-
нения данной гипотезы требуются дополнитель-
ные исследования [29]. Тем не менее, в верхних 
отделах тонкой кишки можно обнаружить лакто-
бациллы и бифидумбактерии (см. табл. 2) [18]. 
В дистальном направлении количество микро-
организмов постепенно увеличивается. В содер-
жимом тощей кишки здоровых людей может 
находиться до 105/мл микробных клеток. Состав 
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передается на иммунокомпетентные клетки сли-
зистой оболочки (лимфоциты, дендритные клет-
ки, макрофаги), затем из сенсибилизированных 
лимфоцитов клонируются плазматические клет-
ки, ответственные за синтез IgА и IgМ (рис. 1). 
В результате защитной деятельности этих имму-
ноглобулинов включаются механизмы иммуноре-
активности или иммунотолерантности. Иммунная 
система «запоминает» антигены нормальной 
микрофлоры, чему способствуют генетические 
факторы, а также антитела класса G, передаю-
щиеся от матери плоду во время беременности, и 
иммуноглобулины, поступающие в ЖКТ ребенка 
с грудным молоком. Вследствие рециркуляции 
лимфоцитов и их клонирования иммунный ответ 
охватывает все слизистые оболочки ЖКТ. В сли-
зистой кишечника присутствуют плазматические 
клетки, вырабатывающие иммуноглобулины дру-
гих классов, но их соотношение в выработке IgA, 
IgM, IgG равно соответственно 20:3:1 [11].

• Секреция пищеварительных соков: 
секреция соляной кислоты – основополагающий 
защитный фактор против колонизации верхних 
отделов ЖКТ патогенными микробами. Низкое 
значение рН неприемлемо для большинства 
микроорганизмов, поэтому при ахлоргидрии воз-
растает риск развития инфекций, вызываемых 
патогенными микробами. Получены эксперимен-
тальные данные об антимикробных свойствах 
желчи и панкреатического секрета, однако меха-
низмы до конца не изучены [23, 29].

• Сохранная функция илеоцекально-
го клапана: при недостаточности баугиниевой 
заслонки происходит колонизация подвздошной 
кишки микроорганизмами из толстой кишки, что 
способствует развитию синдрома избыточного 
бактериального роста.

рование Lactobacillus bifidus, на искусственном 
– Lactobacillus acidofilus. До начала процесса 
развития зубов микрофлора полости рта младенца 
представлена в основном аэробами или факульта-
тивными анаэробами. С появлением первых зубов 
в тканях десен начинает размножаться анаэроб-
ная флора – бактероиды и фузобактерии.

С возрастом происходит повышение количе-
ства энтеробактерий, энтерококков и клостридий. 
Также было показано, что микрофлора ЖКТ 
наиболее разнородна по качественному составу у 
взрослых по сравнению с детьми и лицами пожи-
лого возраста [38, 45].

Факторы, способствующие  
постоянству состава кишечной 
микрофлоры

• Нормальная перистальтика тонкой 
кишки: обеспечивается благодаря работе III фазы 
мигрирующего моторного комплекса – ММК 
(MMC – migrating motor complex), способ-
ствующего сокращениям толстой кишки каждые 
90–120 мин в межпищеварительный период и 
продвижению содержимого из тонкой кишки в 
толстую. Нарушение регулярности работы ММК 
может приводить к колонизации бактериями верх-
них отделов тонкой кишки [20, 21].

• Герметичность эпителиального слоя: 
эпителий, выстилающий кишку, выполняет роль 
барьера между содержимым кишечника и внутрен-
ней средой организма за счет наличия плотных 
контактов (zonula occludens) между эпителио-
цитами, которые предотвращают проникновение 
мельчайших молекул из просвета кишки. Плотные 
контакты создаются путем точечного соединения 
мембран соседних клеток за счет трансмембран-
ных белков клаудинов и окклюдинов, образую-
щих решетку или сеть [24, 31, 47]. По данным 
недавних исследований, при снижении экспрессии 
белков плотных контактов отмечается повышение 
проницаемости кишечной стенки [37, 43].

• Иммунитет слизистой оболочки: бази-
руется на выработке плазматическими клетками 
иммуноглобулина А – основного фактора местно-
го иммунитета, преобладающего во всех секретах 
и собственной пластинке слизистой желудочно-
кишечного тракта. Известно, что около 80% 
всех иммунокомпетентных клеток организма 
локализовано в слизистой оболочке кишечника. 
Лимфоидная ткань ЖКТ представлена орга-
низованными структурами (пейеровы бляшки, 
аппендикс, миндалины, лимфатические узлы) и 
отдельными клеточными элементами (интраэпи-
телиальные лимфоциты, плазматические клетки, 
макрофаги, тучные клетки, гранулоциты).

Попавшие в просвет кишечника или на сли-
зистые оболочки микроорганизмы распознаются 
иммуноглобулинами G, после чего информация 

Антиген 
(бактерии или их клеточные компоненты)

В0	лимфоциты

Пролиферация В	лимфоцитов

Плазматические клетки

IgA, IgM, IgG

Рис. 1. Схема иммунного ответа на попадание анти-
гена на слизистую оболочку кишки
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Повреждение клеточных мембран включает 
в себя несколько этапов. Вначале происходит 
высокоаффинное взаимодействие пептидов с кле-
точным рецептором и электростатическое соедине-
ние с заряженными головками липидов, затем – 
структурная перестройка образованного комплек-
са в направлении усиления его гидрофобности и, 
наконец, порообразующая часть молекулы прони-
кает в гидрофобную область бислоя. В результате 
в атакованных такими пептидами клетках откры-
ваются поры, что приводит к фатальным послед-
ствиям – рассеиванию мембранного потенциала, 
выходу из цитоплазмы жизненно важных веществ 
и необратимым нарушениям метаболизма [33].

Пищеварительная функция. Не расще-
пленные в тонкой кишке белки, жиры, углево-
ды под воздействием нормальной микрофлоры 
толстой кишки подвергаются ферментативному 
расщеплению. Лактобактерии используют различ-
ные углеводы для энергетических и пластических 
целей, однако плохо расщепляют белки и жиры, 
в связи с чем нуждаются в поступлении извне 
аминокислот, жирных кислот, а также витами-
нов. Энтеробактерии расщепляют углеводы с 
образованием углекислого газа, водорода и орга-
нических кислот, они могут утилизировать белки 
и жиры, поэтому практически не нуждаются во 
внешнем поступлении аминокислот, жирных кис-
лот и большинства витаминов [10].

Таким образом, питание микрофлоры и ее нор-
мальное функционирование принципиально зави-
сят от поступления непереваренных углеводов 
(ди-, олиго- и полисахаридов) для энергетических 
целей, а также белков, аминокислот, пуринов и 
пиримидинов, жиров, углеводов, витаминов и 
минералов. Залогом поступления к бактериям 
необходимых нутриентов является рациональное 
питание макроорганизма и нормальное течение 
пищеварительных процессов.

Некоторые поступающие с пищей вещества 
могут метаболизироваться только кишечной микро-
флорой в связи с отсутствием выработки в орга-
низме соответствующих ферментов (например, 
расщепление целлюлозы за счет сахаролитической 
микрофлоры). Микрофлора толстой кишки обе-
спечивает конечный гидролиз белков, омыление 
жиров, сбраживание высокомолекулярных углево-
дов, которые не всосались в тонкой кишке.

Под влиянием ферментов нормальной микро-
флоры в подвздошной кишке осуществляются 
деконъюгация желчных кислот и преобразование 
первичных желчных кислот, синтезированных в 
печени, во вторичные желчные кислоты, 90% из 
которых подвергаются обратному всасыванию и 
повторно участвуют в пищеварении. Оставшиеся 
желчные кислоты выделяются с калом – их 
наличие в содержимом толстой кишки тормозит 
всасывание воды и препятствует излишней деги-
дратации кала. Таким образом, ферментативная 

Значение нормальной микрофлоры

Микробиоценозы, занимающие ту или иную 
экологическую нишу в организме хозяина, харак-
теризуются сложной иерархической структурой, 
различными межвидовыми отношениями и мно-
гоступенчатыми метаболическими процессами 
и выполняют множество функций, выходящих 
далеко за пределы желудочно-кишечного тракта.

Защитная функция. Суть ее заключается в 
осуществлении колонизационной резистентности, 
т. е. предотвращении колонизации ЖКТ условно-
патогенными и патогенными микроорганизмами. 
Способами достижения колонизационной рези-
стентности служат: конкуренция за питательные 
вещества и рецепторы адгезии, а также выработка 
бактериоцинов, короткоцепочечных жирных кис-
лот, лизоцима, препятствующих росту патоген-
ных микроорганизмов.

Лизоцим – это протеолитический фермент 
мурамидаза, синтезируемый бифидо- и лактобак-
териями. Механизм действия сводится к разруше-
нию гликопротеинов (мурамилдипептида) клеточ-
ной стенки бактерии, что приводит к ее лизису и 
способствует фагоцитозу поврежденных клеток.

Короткоцепочечные жирные кислоты обра-
зуются в толстой кишке сахаролитической микро-
флорой (бактероидами, бифидо-, фузобакте-
риями, пептострептококками, клостридиями). 
Неразветвленные короткоцепочечные жирные кис-
лоты – уксусная, пропионовая, масляная, валериа-
новая образуются при анаэробном брожении угле-
водов, основным субстратом для которого служат 
пищевые волокна и слизь. Выработке разветвлен-
ных кислот способствует метаболизация белков: 
изомасляная кислота образуется из валина, изова-
лериановая – из лейцина [15]. Защитное действие 
короткоцепочечных жирных кислот проявляется 
в стимуляции кровотока в слизистой оболочке и 
продукции слизи, а также в снижении рН тонкой 
кишки, приводящем к тому, что аммиак, образую-
щийся в толстой кишке в связи с микробным мета-
болизмом белков и аминокислот, переходит в ионы 
аммония и в таком виде не диффундирует через 
кишечную стенку в кровь, а выводится с калом в 
виде аммонийных солей [39].

Бактериоцины – это антибактериальные веще-
ства, вырабатываемые многими видами бактерий 
и подавляющие жизнедеятельность бактерий дру-
гих штаммов того же вида или родственных 
видов. Способность продуцировать бактериоцины 
зависит от наличия в клетке бактериоциноген-
ных факторов. Бактериоцины синтезируются на 
рибосомах, имеют относительно узкий спектр 
антимикробного действия, который определяется 
наличием у бактерий рецепторов для их адсорб-
ции. Механизм действия бактериоцинов связан 
с повреждением цитоплазматических мембран, 
нарушением синтеза ДНК, РНК и белка.
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часть его остается в колоноците и утилизируется 
им. Кроме того, всасывание бутирата тесно свя-
зано с всасыванием натрия: блокирование вса-
сывания бутирата блокирует всасывание натрия, 
и наоборот. Это взаимодействие имеет особое 
значение, т. к. поступление натрия в колоноцит 
определяет всасывание воды [34].

Детоксикационная и антиканцерогенная 
функции. Важнейшая роль нормальной микро-
флоры заключается в способности нейтрализо-
вать многие токсические субстраты и метаболиты 
(нитраты, ксенобиотики, гистамин, мутагенные 
стероиды). С одной стороны, микрофлора пред-
ставляет собой массивный сорбент, выводящий 
из организма токсические продукты с кишечным 
содержимым, а с другой – утилизирует их в реак-
циях метаболизма для своих нужд.

Выдвинуто предположение, что некоторые 
вещества, вырабатываемые бактериями, обладают 
антиоксидантными свойствами и способствуют 
снижению риска заболеваемости раком толстой 
кишки. Например, антиканцерогенный эффект 
бутирата проявляется в регуляции апоптоза – 
гибели клетки, который характеризуется акти-
вацией нелизосомных эндогенных эндонуклеаз, 
расщепляющих ядерную ДНК на маленькие фраг-
менты. Бутират снижает пролиферацию клеток 
эпителия толстой кишки, но повышает их диффе-
ренцировку [3, 44].

Предполагается, что одна из причин более 
высокой частоты опухолей толстой кишки по 
сравнению с тонкой – недостаток цитопротек-
тивных составляющих, большинство из которых 
всасывается в средних отделах ЖКТ. Среди 
них – витамин В12 и фолиевая кислота, которые 
определяют стабильность клеточных ДНК, в 
частности ДНК клеток эпителия толстой кишки. 
Даже незначительный дефицит этих витаминов, 
не вызывающий анемию или другие тяжелые 
последствия, приводит к значимым аберрациям 
в молекулах ДНК колоноцитов, способным стать 
основой канцерогенеза. Известно, что недоста-
точное поступление к колоноцитам витаминов В6, 
В12 и фолиевой кислоты ассоциируется с повы-
шенной частотой рака толстой кишки в популяции 
[4]. Дефицит витаминов приводит к нарушению 
процессов метилирования ДНК, мутациям и, как 
следствие, раку толстой кишки.

Синтетическая функция. Кишечная 
микрофлора обеспечивает синтез многих жиз-
ненно необходимых веществ: синтез витаминов 
группы В (В1, В2, В6, В12), витаминов С, К, фоли-
евой, никотиновой кислот. Одна только кишеч-
ная палочка синтезирует около 10 витаминов. 
Микробные клетки метаболизируют холестерин, 
поступивший в толстую кишку, в копростанон. 
Образующиеся в результате брожения ацетат и 
пропионат, всосавшись в кровь и достигнув пече-
ни, могут влиять на синтез холестерина. В частно-

деятельность микрофлоры способствует нормаль-
ному формированию каловых масс [22].

Двигательная функция. Микрофлора спо-
собствует регуляции двигательной активности 
кишечника за счет синтеза оксида азота из арги-
нина под действием NOS (синтаза оксида азота). 
Оксид азота проникает в мышечный слой и акти-
вирует гуанилатциклазу, что приводит к увеличе-
нию содержания гуанозинмонофосфата (ГМФ) и 
расслаблению мышц [8].

В проксимальных отделах толстой кишки 
короткоцепочечные жирные кислоты стимулиру-
ют рецепторы эндокринных L-клеток кишечни-
ка, которые вырабатывают регуляторный пептид 
PYY, замедляющий моторику толстой и тонкой 
кишки. Ранее было установлено, что выработка 
PYY лежит в основе «илеоцекального тормоза», 
угнетающего кишечную моторику при попадании 
в толстую кишку недопереваренных жиров [28]. 
В дистальных отделах толстой кишки эффект 
короткоцепочечных жирных кислот противопо-
ложный. Они стимулируют рецепторы энтерохром- 
аффинных EС-клеток, вырабатывающих гистамин, 
который, действуя на 5-HT4-рецепторы афферент-
ных волокон блуждающего нерва, инициирует 
рефлекторное усиление моторики [30, 40].

Абсорбционная функция. Микрофлора спо-
собствует абсорбционной функции, например, 
улучшает всасывание воды. Na+/Н+-обменники 
(NHE – Na+/H+ exchangers) составляют группу 
интегральных мембранных белков, экспресси-
руемых во всех тканях организма, которые осу-
ществляют трансмембранный обмен ионов Na+ 
на ионы Н+ [25, 49]. Существует 6 типов белков-
транспортеров, однако NHЕ1, NHЕ2 и NHЕ3 
(в большей степени последний) экспрессиру-
ются на апикальной мембране эпителиальных 
клеток кишечника [49]. Там же расположены 
Cl–/HCO3

–-обменники (рис. 2). Установлено, 
что бутират (масляная кислота, вырабатываемая 
микрофлорой кишки) поступает в колоноцит в 
обмен на гидрокарбонатные ионы. Часть всосав-
шегося бутирата вновь поступает в просвет кишки 
в обмен на ионы хлора, однако значительная 

Рис. 2. Строение белков-транспортеров на апикаль-
ной мембране колоноцита
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ности газовая хроматография (ГХ) в сочетании 
с масс-спектрометрией (ГХ-МС), основанные на 
выявлении специфических бактериальных мета-
болитов в содержимом тощей кишки или в кале. 
С помощью этих методов можно достаточно 
быстро определить аэробные, анаэробные бакте-
рии и грибы в различных биологических средах 
[17].С недавних пор применяется метод флуо-
ресцентной гибридизации ДНК in situ (FISH). 
Количественный анализ бактериального состава 
и интенсивности свечения в центральных участ-
ках образца фекалий, на поверхности и в слизи 
позволил различить особенности биологической 
структуры кала здоровых и больных [46].

В последние годы также получил достаточ-
но широкое распространение метод определе-
ния микроорганизмов с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР-диагностика) [5]. В его 
основе лежит комплементарное достраивание 
участка геномной ДНК или РНК возбудителя, 
осуществляемое in vitro с применением фермен-
та термостабильной ДНК-полимеразы. С помо-
щью ПЦР-диагностики определяются некоторые 
представители микрофлоры с внутриклеточной 
или мембранной локализацией. Метод отличает 
быстрота выполнения. Однако информативность 
исследования высока только в отношении ограни-
ченного круга условно-патогенных и патогенных 
микроорганизмов и вирусов [1].

Заболевания,  
сопровождающиеся изменением 
состава кишечной микрофлоры

Круг заболеваний, сопровождающихся нару-
шением баланса кишечной микрофлоры, очерчен 
пока предположительно. Это синдром раздра-
женного кишечника, диарея путешественников, 
антибиотико-ассоциированная диарея, воспали-
тельные заболевания кишечника и синдром избы-
точного бактериального роста. Продолжается изу-
чение состава микрофлоры при сердечно-сосуди- 
стых заболеваниях, болезнях печени и суставов, 
но результаты исследований остаются противо-
речивыми [2, 12].

Препараты, применяющиеся  
при измененном составе  
кишечной микрофлоры

Большое внимание сегодня уделяется созда-
нию препаратов, способных влиять на микрофло-
ру кишечника. С целью поддержания стабиль-
ности ее состава и нормализации качественного и 
количественного баланса все чаще применяются 
про- и пребиотики.

Пребиотики – это пищевые вещества, в основ-
ном состоящие из некрахмальных полисахаридов 
и олигосахаридов, не поддающихся гидролизу 

сти, показано, что ацетат стимулирует его синтез, 
а пропионат – тормозит.

В результате микробного метаболизма в тол-
стой кишке образуются молочная кислота, корот-
коцепочечные жирные кислоты, углекислый газ, 
водород, вода. Углекислый газ в большой степени 
преобразуется в ацетат, водород всасывается и 
выводится через легкие, а органические кислоты 
утилизируются макроорганизмом [38].

Такие продукты метаболизма молочнокислых 
бактерий и бактероидов, как молочная, уксусная, 
янтарная, муравьиная кислоты, обеспечивают 
поддержание показателя рН внутрикишечного 
содержимого на уровне 4,0, благодаря чему в 
ЖКТ тормозится рост и размножение патогенных 
и гнилостных микроорганизмов.

Иммуномодулирующая функция. Кишеч-
ная микрофлора участвует в формировании как 
местного, так и общего иммунитета. Путем кон-
такта с микроорганизмами через слизистую обо-
лочку, постоянного проникновения небольшого 
количества бактерий, их антигенов и продуктов 
метаболизма в кровоток поддерживается необ-
ходимая напряженность иннатной и адаптивной 
иммунной системы [9, 16, 41].

Методы изучения  
кишечной микрофлоры

К сожалению, в отечественной практике про-
должает применяться метод посева кала, в кото-
ром преобладает внутрипросветная микрофлора. 
Следует учитывать, что микробный состав фека-
лий чрезвычайно изменчив, не отражает картину 
кишечного микробиоценоза и не дает возможности 
получить информацию о резидентной микрофлоре.

В настоящее время существуют два принци-
пиально различных подхода для определения 
кишечной микрофлоры – прямой и косвенный. 
Прямые методы основаны на выявлении живой 
культуры. К ним относится посев тонкокишеч-
ного аспирата или биоптата. Косвенные методы 
основаны на выявлении в выдыхаемом воздухе 
продуктов метаболизма бактерий – это различные 
дыхательные тесты.

В мировой практике «золотым стандартом» 
диагностики считается посев микрофлоры из тон-
кой кишки, однако применение данной методики 
связано с технической сложностью, а также с 
колонизацией микроорганизмами дистальных отде-
лов тонкой кишки, находящихся вне досягаемо-
сти эндоскопа. Поэтому наиболее перспективным 
направлением исследования кишечной микрофло-
ры остается проведение дыхательных тестов, к 
преимуществам которых можно отнести возмож-
ность изучения микрофлоры на всем протяжении 
пищеварительного тракта и неинвазивность.

В последнее время в клиническую практику 
активно внедряются химические методы, в част-
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жидкость–газ. При обволакивании симетиконом 
пузырьков газа происходит коалесценция – слия-
ние газовых пузырьков и разрушение мелкопу-
зырчатой пены, вследствие чего освободивший-
ся газ получает возможность всасываться через 
слизистую оболочку или эвакуироваться вместе с 
кишечным содержимым. Симетикон не растворя-
ется в воде, этиловом спирте, жирах, устойчив к 
действию высоких температур, не ферментируется 
микроорганизмами, не всасывается, не влияет на 
пищеварение, выводится из организма в неиз-
менном виде, за счет чего практически не имеет 
побочных эффектов, и относится к безрецептур-
ным препаратам в США и многих странах Европы.

Эффективность эспумизана подтверждена при 
синдроме избыточного бактериального роста, син-
дроме раздраженного кишечника, для уменьше-
ния кишечной колики, связанной с чрезмерным 
газообразованием у детей, т. е. при большинстве 
состояний, при которых отмечается нарушение 
качественного и количественного состава кишеч-
ной микрофлоры [35, 36, 42, 48]. Препарат устра-
няет избыточное газообразование, снижает внутри-
кишечное давление, обеспечивая при этом условия 
для более активной работы пищеварительных 
ферментов, лучшего переваривания и всасывания в 
тонкой кишке и создавая тем самым оптимальные 
условия для восстановления нормальной микро-
флоры кишечника. Однако для теоретического 
обоснования назначения данной группы препара-
тов также требуется продолжение исследований.

Заключение

Кишечная микрофлора – неотъемлемая часть 
каждого индивидуума. Дальнейшее изучение ее 
функций, состояний, приводящих к нарушению 
качественного и количественного состава микро-
организмов, заселяющих желудочно-кишечный 
тракт человека, представляется крайне сложной 
задачей, успешное решение которой может при-
вести к обоснованному назначению препаратов, 
оказывающих позитивное влияние на организм 
путем воздействия на такой важный экстракорпо-
ральный орган, как сообщество микроорганизмов 
кишечника.

пищеварительными ферментами и способствующие 
стимуляции роста определенной группы кишеч-
ных микроорганизмов. К пребиотикам относят: 
олигофруктозу, инулин, галакто-олигосахариды, 
лактулозу и олигосахариды грудного молока [7].

Пробиотики – это живые микроорганизмы, 
которые могут быть включены в состав различных 
пищевых продуктов, лекарственных препаратов и 
пищевых добавок. В качестве пробиотиков, оказы-
вающих положительное влияние на функции микро-
флоры, чаще всего используются штаммы лакто- и 
бифидобактерий, а также пивоваренные дрожжи 
и некоторые штаммы кишечной палочки [7].

Считается, что эффективность пробиотиков 
связана главным образом с модуляцией активно-
сти иммунной системы (активацией макрофагов, 
усилением презентации антигенов B-лимфоцитам 
и увеличением синтеза IgА) [7].

Количество публикаций, посвященных иссле-
дованиям эффективности пробиотиков при раз-
личных заболеваниях, значительно возросло [13, 
14, 26, 27, 32]. Вместе с тем теоретическая база, 
объясняющая действие этой группы препаратов, 
остается недостаточной, что требует дальнейших 
исследований в данной области.

При наличии нарушения состава кишечной 
микрофлоры возможно расстройство пристеноч-
ного и/или полостного пищеварения, проявляю-
щееся такими симптомами, как метеоризм, изме-
нение частоты и консистенции стула. Чем сильнее 
нарушены процессы нормального переваривания 
и всасывания пищевых ингредиентов, тем боль-
ше образуется кишечных газов и облегчаются 
условия для образования стабильной газовой 
пены, которая покрывает тонким слоем поверх-
ность слизистой оболочки кишки, в еще большей 
степени затрудняет полостное и пристеночное 
пищеварение и нарушает всасывание питательных 
веществ, резорбцию и удаление газов из кишки.

Таким образом, при заболеваниях, сопровожда-
ющихся нарушением баланса микрофлоры кишки, 
обосновано применение пеногасителей. Безопасным 
и эффективным представителем данной группы пре-
паратов служит симетикон (эспумизан).

Симетикон – это поверхностно-активное 
вещество, обладающее способностью уменьшать 
поверхностное натяжение на границе раздела сред 
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Цель исследования. Проанализировать воз-
можности чрескожного УЗИ в определении местной 
распространенности рака шейного и верхнегрудно-
го отделов пищевода.

Материал и методы. Обследование с использо-
ванием чрескожого УЗИ шеи и средостения выпол-
нено 432 больным раком пищевода. Поражение 
шейного и верхнегрудного отделов имелось у 38 
пациентов, 22 из них оперированы.

Результаты. УЗИ позволило у всех больных 
визуализировать поражение шейного и верхнегруд-
ного отделов пищевода, установить протяженность 
поражения, правильно диагностировать глубину 
инвазии новообразования, врастание в соседние 
органы и структуры.

Выводы. Чрескожное УЗИ – эффективный метод 
визуализации рака шейного и верхнегрудного отде-

Potentials of transcutaneous ultrasound investigation of neck  
and mediastinum at cancer of the upper third of esophagus

V.I. Kazakevich, L.A. Mitina, S.O. Stepanov

Aim of investigation. To analyze potentials of trans-
cutaneous US in assessment of local progression of 
cancer of cervical and upper thoracic regions of the 
esophagus.

Material and methods. Investigation with applica-
tion of transcutaneous US of neck and mediastinum 
was carried out in 432 patients with esophageal cancer. 
Involvement of cervical and upper thoracic parts was 
present in 38 patients, 22 of them were operated.

Results. US allowed to visualize involvement of 
cervical and upper thoracic regions of the esophagus in 
all patients, to detect extent of the lesion, to diagnose 
correctly depth of invasion, neighboring organs and 
structures involvement.

Conclusions. Transcutaneous US is effective meth-
od of visualization of cancer of cervical and upper tho-
racic regions of the esophagus, assessment of depth of 
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лов пищевода, определения глубины инвазии опу-
холи и вовлечения в процесс соседних органов и 
структур у этой группы больных.

Ключевые слова: рак пищевода, шейный отдел 
пищевода, верхняя треть пищевода, ультразвуковое 
исследование, эхография.

В структуре онкологической заболеваемости 
населения России рак пищевода занимает 
шестнадцатое место (1,4%). Опухоль чаще 

встречается у мужчин: в структуре заболеваемо-
сти злокачественными новообразованиями среди 
мужского населения страны он встречается в 2,4% 
случаев, среди женского – в 0,6% [2]. Крайне 
высоким остается показатель запущенности опу-
холи – 30,5%. Неудовлетворительны и резуль-
таты лечения пациентов с данной патологией: 
летальность при раке пищевода по сравнению с 
больными злокачественными опухолями другой 
локализации наиболее высока – в течение первого 
года с момента установления диагноза умирают 
63,6% больных [8]. Чаще всего (56–60%) опухоль 
локализуется в средней трети пищевода, в 30–36% 
случаев – в нижней трети, реже всего (8–10%) – 
в шейном отделе [1, 9].

Возможность применения различных видов 
лечения при раке пищевода и прогноз заболевания 
зависят от гистологической формы опухоли, ее 
местной распространенности, наличия регионар-
ных и отдаленных метастазов. Основные методы 
распознавания рака пищевода – рентгенологиче-
ское исследование и эзофагоскопия – позволяют 
визуализировать опухоль, определить ее про-
тяженность и форму роста. Биопсия опухоли, 
выполненная во время эндоскопии, дает возмож-
ность определить морфологический вариант ново-
образования. Однако при наличии стенозирования 
резко снижается информативность и рентгеноло-
гического исследования пищевода, и эндоскопии. 
Кроме того, эти методы не позволяют получить 
информацию о местной распространенности опу-
холи, о ее взаимоотношении с соседними органами 
и структурами.

Ведущими методами определения местной 
распространенности рака пищевода в настоящее 
время являются компьютерная томография и 
эндосонография (чреспищеводное ультразвуковое 
исследование) [4, 6, 7]. Но эти методы доро-
гостоящие и не всегда доступны. Единичные 
публикации посвящены успешному использова-
нию чрескожного ультразвукового исследования у 
больных раком шейного отдела пищевода [3, 10], 
однако детально возможности УЗИ при локализа-
ции опухоли в шейном и верхнегрудном отделах 
пищевода не изучены.

Целью исследования было установить возмож-
ности чрескожного ультразвукового исследования 

в определении местной распространенности опухо-
лей шейного и верхнегрудного отделов пищевода.

Материал и методы исследования

В процессе комплексного обследования за 
период с 1994 по 2010 г. УЗИ шеи, надключич-
ных областей и верхнего средостения выполнено 
432 больным раком пищевода (318 мужчин, 114 
женщин) в возрасте от 43 до 78 лет. У 38 (8,8%) 
пациентов имелось поражение шейного и/или 
верхнегрудного отделов пищевода (трахеального 
сегмента), у 5 из них процесс вовлекал также гор-
таноглотку. Исследование проводилось на аппа-
ратах «Aloka SSD-650» (Япония), «Acuson-128 
XP/10» (США), Siemens Sonoline «Omnia», 
«Sienna» и «Antares» (Германия). Для УЗИ шеи 
и надключичных областей использовали линейные 
датчики с частотой 7–12 МГц, в случае необходи-
мости – конвексные датчики 3–6 МГц, при УЗИ 
средостения – конвексные датчики для органов 
брюшной полости с частотой 3–5 МГц и конвекс-
ные внутриполостные (вагинальные или ректо-
вагинальные) датчики с изменяющейся частотой 
(3,6–8 МГц).

Операция выполнена 22 (57,9%) больным с 
поражением шейного и/или верхнегрудного отде-
лов пищевода.

Методика осмотра шейного  
и верхнегрудного отделов пищевода

Ультразвуковое исследование проводили при 
положении больного лежа на спине с несколько 
отклоненной назад головой.

Для осмотра шейного отдела линейный датчик 
с частотой 7–12 МГц устанавливали на переднебо-
ковой поверхности нижней трети шеи (на уровне 
перстневидного хряща и шейного отдела трахеи) 
слева или справа. Пищевод удавалось визуализи-
ровать лучше, если пациент поворачивал голову в 
контралатеральную сторону, при этом его просили 
сделать глотательное движение или набрать в рот 
воду и проглотить ее. Смещение пищевода отно-
сительно соседних органов и структур при глота-
нии облегчало визуализацию, а контрастирующая 
жидкость помогала дифференцировать стенки 
пищевода и исследовать их строение. У части 
больных для осмотра шейного отдела использова-
ли конвексный абдоминальный датчик с частотой 
3–5 МГц.

tumor invasion and involvement of neighboring organs 
and structures in this group of patients.

Key words: esophageal cancer, cervical region of 
the esophagus, upper third of esophagus, ultrasound 
investigation, echography.



Оригинальные исследования

30

5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Исследование верхнегрудного отдела пищевода 
и прилежащих отделов средостения выполняли 
по методике, разработанной K. Wernecke и соавт. 
[11, 12], в нашей модификации. На первом этапе 
линейный датчик смещали на уровень верхней 
грудной апертуры и направляли плоскость скани-
рования косо кзади и вниз. На втором этапе кон-
вексный датчик с частотой 3–8 МГц (для органов 
брюшной полости или для вагинального исследо-
вания) устанавливали в область яремной вырезки 
и в медиальные отделы надключичных областей 
справа и слева, направляя плоскость сканирова-
ния также косо кзади и вниз.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Возможности метода в норме

Шейный отдел пищевода при отсутствии его 
опухолевого поражения удалось визуализировать 
у всех 394 больных раком пищевода другой лока-
лизации (рис. 1). Верхнегрудной отдел также был 
виден у всех пациентов этой группы на протяже-
нии 3–4 см (рис. 2).

Шейный отдел в поперечном сечении имел 
вид округлого или овального образования, рас-
положенного ниже перстневидного хряща, кзади 
от шейного отдела трахеи. Качество визуализации 
было лучше при положении датчика на левой 
боковой поверхности шеи. Однако стенка пище-
вода, противоположная стороне осмотра, у части 
пациентов была прикрыта воздухом в трахее, что 
не позволяло получить поперечный срез органа 
полностью. Поэтому для визуализации всех сте-

нок пищевода осмотр выполняли с двух сторон во 
всех случаях.

Верхнегрудной отдел пищевода в поперечном 
сечении удавалось визуализировать на протяже-
нии не более 1 см (несколько ниже уровня верх-
ней грудной апертуры). Как и шейный отдел, он 
имел вид округлого или овального образования, 
расположенного кзади от трахеи.

В продольном сечении стенки обоих отделов 
имели вид двух тонких линейных структур, при-
лежащих друг к другу.

Эхоструктура стенок у всех пациентов была 
слоистой. На поперечных срезах слои располага-
лись циркулярно, на продольных – параллельно 
оси пищевода. Слои имели различную эхоген-
ность и являлись отображением оболочек пище-
вода.

Стенка шейного отдела в ультразвуковом изо-
бражении имела пятислойное строение:

Рис. 1. Шейный отдел пищевода, исследование 
линейным датчиком для поверхностных струк-
тур. Поперечный срез на уровне нижней трети 
шеи слева. Видно пятислойное строение стенки 
 пищевода. 
1 – левая доля щитовидной железы, 2 – стенка тра-
хеи, 3 – пищевод, 4 – левая общая сонная артерия, 
5 – левая внутренняя яремная вена, 6 – позвонок

Рис. 2. Шейный отдел пищевода и верхняя часть 
грудного отдела пищевода, исследование конвекс-
ным ректо-вагинальным датчиком. Поперечный (а), 
и продольный (б) срезы. Стенка грудного отдела 
пищевода имеет трехслойное строение. 
1 – левая доля щитовидной железы, 2 – стенка 
трахеи, 3 – шейный отдел пищевода, 4 – грудной 
отдел пищевода, 5 – левая общая сонная артерия, 
6 – левая внутренняя яремная вена, 7 – позвонок, 
8 – ключица

a

б
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1) внутренний гиперэхогенный слой – сум-
мация границы слизистой оболочки с просветом 
пищевода и поверхностной части слизистой обо-
лочки;

2) гипоэхогенный слой – более глубокая часть 
слизистой оболочки, включая мышечную пластин-
ку слизистой;

3) гиперэхогенный слой – подслизистая осно-
ва;

4) гипоэхогенный слой – мышечная оболочка;
5) гиперэхогенный наружный слой – адвенти-

циальная оболочка.
Стенка верхнегрудного отдела отличалась от 

стенки шейного отдела и представлялась трех-
слойной:

1) гиперэхогенный внутренний слой – грани-
ца слизистой оболочки с просветом пищевода, 
поверхностная часть слизистой оболочки;

2) гипоэхогенный средний слой – глубо-
кая часть слизистой оболочки, включая мышеч-
ную пластинку слизистой, подслизистая основа и 
мышечная оболочка;

3) гиперэхогенный наружный слой – адвенти-
ция.

Такие отличия, по нашему мнению, связаны с 
большим расстоянием стенки верхнегрудного отде-
ла от кожи, что не позволяет использовать датчи-
ки высокого разрешения с частотой 10–12 МГц. 
При этом гиперэхогенный слой, соответствующий 
подслизистой основе, четко не дифференцирует-
ся между двумя гипоэхогенными слоями, соот-
ветствующими мышечной пластинке слизистой и 
мышечной оболочке стенки пищевода.

Кроме самого пищевода при ультразвуковом 
исследовании были видны органы и структу-
ры, расположенные параэзофагеально. Кзади 
от пищевода визуализировались поверхность 
позвонков, межпозвонковые диски и предпо-
звоночные мягкие ткани. На поперечных срезах 
тела позвонков имели вид дуги высокой эхоген-
ности с акустической тенью. Межпозвонковые 
диски при поперечном сканировании визуализи-
ровались как образования правильной округлой 
формы равномерно-гипоэхогенной структуры. На 
продольных эхограммах передние и переднебоко-
вые поверхности позвонков определялись в виде 
прямых или несколько вогнутых линий высо-
кой эхогенности с эхотенью и расположенными 
между ними гипо эхогенными межпозвонковыми 
дисками.

Трахея была видна кпереди от шейного и 
верхнегрудного отделов пищевода. Из-за отраже-
ния и рассеивания эхосигнала на границе между 
внутренней поверхностью стенки трахеи и воз-
духом в ее просвете можно было осмотреть толь-
ко переднюю и боковые стенки. На поперечных 
срезах, проведенных через хрящи, стенка трахеи 
визуализировалась в виде дуги высокой эхоген-
ности (наружная поверхность хряща), на уровне 

кольцевых связок трахеи – в виде дуги более 
низкой эхогенности. На продольных срезах стен-
ка трахеи была представлена цепочкой коротких 
гиперэхогенных полос, являющихся отображени-
ем хрящей.

Также кпереди от начального отдела пищевода 
были видны нижние полюса долей щитовидной 
железы (ЩЖ), отделенные от нее гиперэхогенной 
клетчаткой. Степень выраженности параэзофаге-
альной клетчатки зависела от конституциональ-
ных особенностей пациента.

Возможности метода  
при опухоли пищевода

У всех 38 больных исследуемой группы удалось 
визуализировать опухоль. Эхографическая карти-
на характеризовалась наличием гипоэхогенного 
утолщения стенки пищевода на каком-либо про-
тяжении (симптом пораженного полого органа – 
ППО) [5] в области обнаруженных изменений. 
Толщина измененной стенки пищевода составляла 
от 0,8 см до 1,6 см. Опухоль располагалась цир-
кулярно у 32 пациентов (84,2%), занимала часть 
стенки у 6 (15,8%). При этом нарушалась слоистая 
структура последней.

В зависимости от глубины инвазии происходи-
ло последовательное, начинающееся с внутренних 
слоев, замещение стенки пищевода гипоэхогенной 
опухолевой тканью. Возле границы новообразо-
вания слои стенки органа прерывались. Анализ 
того, какие слои замещены опухолью, позволил 
определить глубину инвазии и категорию Т с уче-
том Международной классификации по системе 
TNM (T1 – опухоль инфильтрирует собственную 
пластинку слизистой или подслизистую основу; 
T2 – инфильтрирует мышечную оболочку стенки 
пищевода; T3 – инфильтрирует адвентицию; T4 – 
распространяется на соседние структуры).

Картина, характерная для стадии Т1, с преры-
вистостью только 1 и 2 слоев (инвазия слизистой 
оболочки) или 1–3 слоев (инвазия до послизистой 
основы) в нашем исследовании не встречалась. 
Вовлечение 1–4 слоев, соответствующее инвазии 
до мышечной оболочки (Т2), выявлено у 6 (15,8%) 
человек. У большей части пациентов имелась 
инвазия адвентиции (Т3) или врастание опухоли 
в прилежащие органы (Т4) – соответственно у 15 
(39,5%) и 17 (44,7%).

При инвазии адвентиции наружный контур 
стенки пищевода был неровным, слоистость стен-
ки полностью исчезала (рис. 3). В случае инвазии 
параэзофагеальной клетчатки имелся в той или 
иной степени выраженный гипоэхогенный вне-
органный компонент опухоли. Связь опухоли с 
глубокими фасциями и мышцами шеи была диа-
гностирована в 9 (23,7%) наблюдениях на осно-
вании отсутствия смещения измененного отдела 
пищевода во время выполнения пациентом глота-
тельных движений.
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Врастание в прилежащие органы и структу-
ры зарегистрировано у 17 (44,7%) пациентов. 
Поражение щитовидной железы диагностировано 
у 11 (29%) больных: одной доли – у 8 (21,1%), 
обеих долей – у 3 (7,95%). Врастание в позвоноч-
ник обнаружено у 2 пациентов (5,3%), вовлече-
ние сонной артерии – у 2 (5,3%), подключичной 
артерии – у 1 (2,65%), врастание в трахею – у 2 
(5,3%). У 1 больного имелось врастание и в тра-
хею, и в обе доли щитовидной железы.

Эхографическая картина начальной инвазии 
рака в щитовидную железу характеризовалась 
исчезновением видимой в норме капсулы железы 
в месте соприкосновения с опухолью. При более 

глубокой инвазии исчезала четкая 
граница между измененной стенкой 
пищевода и тканью ЩЖ. В заднем 
отделе последней появлялись струк-
туры опухоли, иногда занимающие 
значительную часть доли (рис. 4). 
Подтвердить связь опухоли с ЩЖ 
помогало отсутствие смещения 
измененного отдела пищевода отно-
сительно железы во время глота-
тельных движений.

При врастании в позвоночник 
прилежащие к опухоли отделы 
позвонков или межпозвонковых 
дисков замещались опухолевой тка-
нью (рис. 5). Кроме того, как и при 
врастании в предпозвоночные мяг-
кие ткани, опухоль была неподвиж-
на при глотании, дыхании и кашле.

Вовлечение трахеи диагностиро-
вали, если опухоль не имела границ 
с хрящами гортани, частично окру-
жала их (рис. 6).

Ультразвуковое исследование позволяло судить 
не только о глубине инвазии, но и о протяжен-
ности новообразования, которая соответствовала 
таковой при симптоме ППО.

У 5 (13,1%) пациентов диагностировано вовле-
чение в процесс гортаноглотки. Гортаноглотка 
переходит в пищевод на уровне нижнего края 
перстневидного хряща. В ультразвуковом изобра-
жении последний был похож на кольцо трахеи, 
однако имел больший диаметр и большую высоту. 
За счет этого гиперэхогенная линейная струк-
тура, видимая при продольном сканировании, 
отличалась большей длиной, а при поперечном 
сканировании гиперэхогенная дуга имела диаметр 

Рис. 3. Рак шейного отдела и верхнегрудного отделов пищевода, циркулярное поражение, начало инвазии 
адвентиции. Типичный симптом ППО, наружный контур опухоли местами нечеткий. Метастаз в околопи-
щеводный лимфатический узел (ЛУ). Левая доля щитовидной железы сдавлена опухолью. Исследование 
линейным датчиком для поверхностных структур, поперечный срез в нижней трети шеи слева (а). 
Поперечный (б) и продольный (в) срезы при исследовании конвексным абдоминальным датчиком.
1 – щитовидная железа, 2 – трахея, 3 – опухоль, 4 – позвоночник, 5 – метастаз в ЛУ, 6 – левая общая 
сонная артерия

a б в

Рис. 4. Рак шейного отдела и верхней части грудного отдела пище-
вода, циркулярное поражение, выход опухоли в окружающую клет-
чатку, врастание в левую долю щитовидной железы. Симптом ППО, 
наружный контур опухоли неровный, опухоль вдается в ткань щито-
видной железы. Продольные срезы линейным датчиком для поверх-
ностных структур (а), конвексным абдоминальным датчиком (б). 
1 – левая доля щитовидной железы, 2 – опухоль, 3 – позвоночник 

a б
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больше, чем у колец трахеи. Переход опухоли на 
гортаноглотку диагностировали при обнаружении 
симптома ППО выше перстневидного хряща.

У всех 5 (13,1%) пациентов с наличием ука-
занного перехода изменения были видны выше 
перстневидного хряща, что и позволило диагно-
стировать вовлечение в процесс гортаноглотки.

Операция была выполнена 22 больным (у 4 – 
стадия Т2, у 11 – Т3, у 7 – Т4), в том числе 4 
пациентам с переходом опухоли на гортаноглотку, 
6 – с инфильтрацией щитовидной железы, 1 – 
с врастанием в адвентицию сонной артерии. У 
всех оперированных стадия Т, определенная при 
УЗИ, совпала с данными планового гистологиче-
ского исследования. Правильно было определено 
также вовлечение прилежащих органов и струк-
тур. Ложноположительных и ложноотрицатель-
ных результатов в нашем исследовании не было. 
Врастание в трахею в обоих случаях было под-
тверждено при трахеобронхоскопии.

В целом чувствительность, специфичность и 
точность чрескожного УЗИ шейного и верхне-
грудного отделов пищевода в определении ста-
дии Т и местной распространенности опухоли 
составили 100%.

Выводы

Чрескожное УЗИ является эффективным мето-
дом диагностики местной распространенности опу-
холи у больных раком шейного и верхнегрудного 
отделов пищевода. Метод позволяет уточнить про-
тяженность опухоли, определить глубину инва-
зии стенки пищевода, переход на гортаноглотку, 
наличие выхода в параэзофагеальную клетчатку, 
врастание в щитовидную железу, глубокие фас-
ции и мышцы позвоночника, трахею, сосуды. 
Исследование не требует специального оборудова-
ния, может быть выполнено на аппаратах среднего 
класса. Метод следует широко внедрить в клини-
ческую практику у этой группы больных.

Рис. 5. Рак верхней части грудного отдела пищево-
да, выход опухоли в окружающую клетчатку, вра-
стание в позвоночник на уровне межпозвонкового 
диска. Исследование конвексным абдоминальным 
датчиком, продольный срез.
1 – опухоль, 2 – позвонки, 3 – межпозвонковые 
диски, 4 – область врастания, 5 – левая общая сон-
ная артерия 

Рис. 6. Рак шейного отдела и верхней части грудно-
го отдела пищевода, Выход опухоли в окружающую 
клетчатку, врастание в левую долю щитовидной 
железы, грудной отдел трахеи. Исследование ректо-
вагинальным датчиком, продольный срез. Опухоль 
вдается в ткань щитовидной железы, в области 
врастания в трахею последняя деформирована, не 
имеет границы с опухолью. 
1 – левая доля щитовидной железы, 2 – опухоль, 
3 – пораженный отдел трахеи
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Цель исследования. Изучить возможности при-
менения современных лечебно-диагностических 
методов у больных с кровоточащими неэпителиаль-
ными опухолями пищеварительного тракта.

Материал и методы. У 52 больных для оценки 
локализации, структуры и характера роста опухоли 
использовались современные лучевые и эндоскопи-
ческие методы: баллонная и видеокапсульная эндо-
скопия, селективная ангиография, компьютерная 
томография, эндоскопическая ультрасонография с 
тонкоигольной биопсией.

Short-term results of treatment of non-epithelial gastro-intestinal  
tumors complicated by bleeding

S.G. Shapovalyants, A.I. Mikhalev, Ye.D. Fedorov, R.V. Plakhov, L.M. Mikhaleva,  
Z.V. Galkova, Ye.V. Ivanova, A.E. Sergeyenko

Aim of investigation. To study potentials of modern 
therapeutic and diagnostic methods in patients with 
bleeding non-epithelial tumors of the gut.

Material and methods. In 52 patients for assess-
ment of localization, structure and character of prolifera-
tion of tumor modern radiological and endoscopic meth-
ods were applied: balloon and videocapsular endoscopy, 
selective angiography, computer tomography, endo-
scopic ultrasonography with fine-needle biopsy.

Results. According to suggested diagnostic algo-
rithm detailed characteristic of patients with bleed-
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Результаты. С использованием предложен-
ного диагностического алгоритма дана детальная 
характеристика больных с кровоточащей опухолью, 
выбран оптимальный метод хирургического вмеша-
тельства. У 13 (25%) больных выполнен первичный 
эндоскопический гемостаз. Оперировано 35 (67,3%) 
пациентов, причем у 8 (22,8%) из них проведено 
эндоскопическое удаление кровоточащей неэпи-
телиальной опухоли. Отмечены 4 (7,7%) интраопе-
рационных осложнения, после операции от тромб-
эмболии легочной артерии умер 1 (2,9%) пациент, 
общая летальность составила 3,8% (2/52).

Выводы. Неэпителиальная опухоль пищева-
рительного тракта у 29,1% больных осложняется 
желудочно-кишечным кровотечением, что явля-
ется показанием для хирургического лечения. 
Предложенная схема диагностики и лечения с при-
менением первичного эндоскопического гемостаза 
позволяет у 94,3% пациентов избежать экстренно-
го вмешательства и выполнить его в отсроченном 
периоде, а у 22,8% осуществить малоинвазивные 
внутрипросветные операции как окончательный 
метод лечения.

Ключевые слова: желудочно-кишечное крово-
течение, неэпителиальная опухоль, гастроинтести-
нальная стромальная опухоль, эндоскопическая уль-
трасонография, энтероскопия.

Неэпителиальные опухоли (НЭО), состав-
ляющие, по данным литературы, от 2 
до 5% всех новообразований желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), представляют собой 
достаточно редкие и наименее изученные опухо-
ли данной локализации [2, 3, 7]. К ним относят 
многочисленную, гетерогенную по морфологиче-
скому составу группу доброкачественных и злока-
чественных опухолей мышечного, неврогенного и 
сосудистого происхождения, отличительной осо-
бенностью которых является рост новообразова-
ния из мезенхимальной ткани стенки пищевари-
тельного тракта вне эпителиальной выстилки.

Наиболее частой разновидностью НЭО ЖКТ 
являются гастроинтестинальные стромальные 
опухоли (ГИСО), впервые описанные в 1983 г. 
Mazur и Clark и не так давно выделенные в 
отдельную нозологическую форму. По данным 
литературы, они составляют около 80% всех НЭО 
ЖКТ [6]. Помимо них, среди НЭО ЖКТ встре-
чаются лейомиомы (до 75% доброкачественных 
опухолей пищевода), лейомиосаркомы, шванно-
мы, липомы, гемангиомы, нейрофибромы и другие 
новообразования.

НЭО пищеварительного тракта нередко ста-
новятся причиной желудочно-кишечного крово-
течения (ЖКК) [7]. Так, по данным S. Gluszek 
и соавт., анемия на фоне ЖКК у 50% больных 
является причиной для первичного обращения 
к врачу и последующего выявления ГИСО [12]. 

В этих случаях время, необходимое для поис-
ка НЭО, определения хирургической тактики и 
выполнения комплекса лечебных мероприятий, 
лимитировано активностью и степенью тяжести 
кровотечения.

Согласно рекомендациям международного 
соглашения (2005), принятого ведущими спе-
циалистами в области морфологии, онкологии и 
хирургии, диагноз ГИСО должен быть установ-
лен морфологически до начала лечения (хирур-
гического или лекарственного) с обязательным 
иммуногистохимическим (ИГХ) подтверждением. 
Однако попытки морфологической верификации 
в дооперационном периоде представляют опреде-
ленные сложности в связи с субэпителиальным 
расположением опухоли [9]. Использование щип-
цовой биопсии, как правило, не дает информации 
о гистологической структуре новообразования 
[10], а применение расширенной биопсии чревато 
осложнениями (особенно на фоне кровоточащей 
опухоли) или диссеминацией процесса в случае 
его злокачественной природы. Применение луче-
вых методов диагностики – рентгенологическое 
исследование, чрескожное УЗИ, компьютерная 
томография (КТ) – при опухолях малых раз-
меров ограничено из-за сложности их визуали-
зации. При НЭО больших размеров, по мнению 
И.С. Стилиди и соавт., ангиография, КТ и пози-
тронно-эмиссионная томография позволяют не 
только с большой точностью определить размеры, 

ing tumor was given, the optimal method of surgical 
intervention was chosen. In 13 (25%) of patients pri-
mary endoscopic hemostasis was carried out. Thirty 
five patients were operated (67,3%), and in 8 (22,8%) 
of them endoscopic erasion of bleeding non-epithelial 
tumor was carried out. In 4 cases (7,7%) intraopera-
tive complications developed, after operation 1 patient 
(2,9%) died of pulmonary artery thrombembolism, over-
all mortality was 3,8% (2/52).

Conclusions. Non-epithelial tumor of gut in 29,1% 
of patients are complicated by gastro-intestinal bleed-
ing that is indication for surgical treatment. Proposed 
algorithm of diagnostics and treatment, that includes 
primary endoscopic hemostasis allows to avoid urgent 
intervention in 94,3% of patients and to execute it in the 
late stage, while in 22,8% to carry out noninvasive intra-
luminal surgery as a final treatment.

Key words: gastro-intestinal bleeding, non-epithe-
lial tumor, gastrointestinal stromal tumor, endoscopic 
ultrasonography, enteroscopy.
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локализацию и структуру новообразования, но и 
оценить его метаболическую активность.

С внедрением тонкоигольной пункционной 
биопсии (ТИПБ) возможности диагностики НЭО 
стали значительно шире, но и данная методика 
позволяет получить материал для гистологическо-
го и ИГХ исследования лишь в 60–80% случаев 
[11]. Технические проблемы во время выполнения 
ТИПБ нередко связаны со сложностью аспира-
ции относительно плотной ткани, особенно при 
небольших размерах «неудобно» расположенных 
НЭО. Кроме того, полученного пункционного 
материала часто бывает недостаточно для изго-
товления парафиновых блоков, необходимых для 
ИГХ исследования.

В настоящее время важнейшая роль в пре-
цизионной диагностике НЭО ЖКТ принадлежит 
эндоскопической ультрасонографии (ЭУС), кото-
рая на основе анализа строения стенки полого 
органа дает возможность судить о локализации и 
структуре опухоли, а также планировать метод ее 
удаления. Создание эндоскопов с ультразвуковым 
датчиком позволило соединить достоинства эндо-
скопического и ультразвукового методов и обеспе-
чить получение качественно новой информации. 
Эффективность ЭУС в диагностике НЭО ЖКТ 
доказана многочисленными клиническими наблю-
дениями в разных странах мира [14], однако окон-
чательный диагноз ГИСО может быть поставлен 
лишь на основании ИГХ исследования.

У 5% пациентов с продолжающимся ЖКК 
его источник остается недиагностированным при 
помощи эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) и 
колоноскопии и располагается в тонкой кишке. 
Хотя рентгенологический метод является одним 
из основных в диагностике заболеваний кишеч-
ника, обычное исследование с пассажем бариевой 
взвеси по тонкой кишке малоинформативно и, как 
правило, неспецифично. Ведущие методы в рас-
познавании НЭО тонкой кишки – видеокапсуль-
ное исследование, баллонная интестиноскопия [8], 
селективная ангиография. Следует отметить, что 
значительным преимуществом баллонной энтеро-
скопии по сравнению с другими методами исследо-
вания тонкой кишки является возможность взятия 
биоптата, проведения лечебного воздействия на 
кровоточащую НЭО, в том числе ее удаления.

Хотя к настоящему времени сформулирова-
ны четкие макроскопические и иммуногистоло-
гические критерии оценки степени малигнизации 
и соответствующего прогноза, необходимо, по 
мнению некоторых исследователей, стремиться 
к удалению всех НЭО независимо от их вида и 
размера за исключением мелких подслизистых 
новообразований пищевода [7]. Такая тактика 
объясняется тем, что в ряде случаев при малых 
размерах ГИСО точная предоперационная диффе-
ренциальная диагностика и определение степени 
малигнизации просто невозможны. Очевидно, что 

наличие такого грозного осложнения, как кровоте-
чение, диктует еще более «агрессивный» хирурги-
ческий подход при определении тактики лечения 
пациентов с НЭО.

Материал и методы исследования

В клинике за период с 01.01.1999 по 
01.09.2010 г. находилось на обследовании и 
лечении 179 больных с НЭО ЖКТ, из них у 52 
(29,1%) были выявлены признаки кровотечения 
из опухоли. Среди 52 больных было 26 мужчин 
и 26 женщин в возрасте от 16 до 89 лет (сред-
ний 52,9±11,2 года). Кровопотеря легкой степени 
отмечена у 25 (48,1%), средней степени – у 19 
(36,5%), тяжелой степени – у 8 (15,4%) больных. 
У 38 (73,1%) пациентов на момент поступления 
имелись все основные симптомы острого крово-
течения, у 14 (26,9%) такие симптомы выявлены 
в анамнезе. У 2 человек, помимо кровотечения, 
опухоль осложнилась стенозом выходного отдела 
желудка.

Всем больным с кровоточащими НЭО при 
поступлении выполнена ЭГДС, позволившая у 
46 (88,4%) верифицировать источник кровоте-
чения. У оставшихся 6 больных с НЭО тонкой 
кишки потребовалось проведение видеокапсуль-
ной (4 пациента) и/или баллонной энтероскопии 
(3 пациента), селективной мезентерикографии 
(2 пациента). Дооперационная диагностика вклю-
чала также колоноскопию (6 больных), КТ орга-
нов брюшной полости (12) и ЭУС (40 пациентов), 
в том числе с ТИПБ (6 больных).

Эндоскопические вмешательства выполня-
ли на эндоскопическом оборудовании компании 
«Olympus» (Япония). Использовалась видеоэн-
доскопическая стойка EVIS EXERA CLV-160, 
видеоэндоскопы EVIS GIF-1Т140R, EVIS GIF-
Q160Z, EVIS GIF-2Т160, EVIS GIF-H180, видео-
колоноскоп EVIS CF-Q160ZL, а также одно-
баллонный видеоэнтероскоп SIF-Q180Y. ЭУС 
выполняли на ультразвуковом блоке EUS EXERA 
EU-M60, использовались радиальный эхо-
эндоскоп GF-UM160 и линейный эхоэндоскоп 
GF-UMD140P, а также ультразвуковые миниатюр-
ные зонды UM-DP20-25R и UM-2R. Применение 
в этих приборах высоких частот ультразвука (20 
и 12 МГц соответственно) обеспечивало высокое 
качество изображения с разрешающей способно-
стью менее 1 мм, недоступное другим методам 
исследования, таким как традиционное УЗИ, ком-
пьютерная и магнитно-резонансная томография.

Во время эндоскопического удаления НЭО 
применялся электрохирургический блок ICC 200 
+ APC 300 (ERBE, Германия). Кроме того, 
использовались различные модификации полип-
эктомических петель, щипцы типа «аллигатор», 
эндоскопическая игла для подслизистой инъек-
ции, электрохирургические игольчатые ножи-
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электроды. В случае возникновения осложнений 
эндоскопической операции применялись механи-
ческий клипатор, зонды для электро- и аргоно-
плазменной коагуляции.

Результаты исследования  
и их обсуждение

По данным комплексного обследования, кро-
воточащие НЭО располагались в пищеводе у 1 
(1,9%) больного, в желудке – у 44 (84,6%), две-
надцатиперстной кишке – у 1 (1,9%) и в глубоких 
отделах тонкой кишки – у 6 (11,6%) – рис. 1. 
Размер опухолей колебался от 10 до 120 мм 
(средний размер 41,8±12,1 мм). У 13 (25%) из 

52 больных во время экстренной ЭГДС выполнен 
первичный эндоскопический гемостаз: с исполь-
зованием электрокоагуляции – у 5, аргоноплаз-
менной коагуляции (АПК) – у 8. У 2 пациентов 
в ближайший период после временного эндоско-
пического гемостаза развился рецидив  кровоте-
чения, что потребовало выполнения экстренной 
операции.

Наличие НЭО, осложненной кровотечением, 
считали показанием для хирургического вмеша-
тельства. От операции пришлось отказаться у 17 
из 52 больных. Причиной этого послужили: в 7 
случаях – отказ пациентов от хирургического 
вмешательства, в 5 – выраженная сопутствующая 
патология; 5 человек с запущенной формой лим-
фосаркомы (3) и системной лимфомы (2) выписа-
ны под наблюдение онколога.

Хирургическому вмешательству подверглось 35 
больных: по экстренным показаниям в связи с реци-
дивом ЖКК в стационаре оперированы 2 пациента, 
в плановом порядке после комплексного обследова-
ния и коррекции анемии – 33 (см. таблицу).

У 22,8% (8/35) оперированных проведено 
удаление НЭО через эндоскоп. Методика удале-
ния включала в себя предварительную петлевую 
резекцию слизистой оболочки над образованием с 
последующей петлевой энуклеацией после введе-
ния под основание опухоли 0,001% раствора адре-
налина. У 2 пациентов операция выполнялась с 
использованием 2-канального эндоскопа, при этом 
для облегчения электроэксцизии новообразование 
приподнималось захватом типа «аллигатор», пред-
варительно введенным во второй канал (рис. 2). 
У 2 больных для облегчения фрагментации и про-
филактики кровотечения после предварительной 
резекции слизистой оболочки на основании НЭО 
затягивали лигатуру, после чего опухоль отсека-
ли. В конце операции у 4 пациентов осуществлен 
профилактический гемостаз (АПК – 1, клипиро-
вание – 1, инъекция раствора адреналина – 2).

У 1 (2,9%) больного выполнена лапароскопи-
чески ассистированная резекция тонкой кишки – 
лапароскопическая верификация диагноза, моби-
лизация и выведение петли кишки с опухолью на 
переднюю брюшную стенку с наложением энтеро-
энтероанастомоза из минидоступа.

У 74,3% (26/35) пациентов НЭО удалена из 
срединного лапаротомного доступа: вылущивание 
опухоли выполнено у 2, резекция желудка – у 19 
(в том числе клиновидная резекция в 12 случаях), 
резекция тонкой кишки – у 4, правосторонняя 
гемиколэктомия с резекцией тонкой кишки – у 1.

Характер оперативных вмешательств у больных с кровоточащей неэпителиальной опухолью

Вид оперативного вмешательства Количество оперированных  
больных, абс. число (%)

Эндоскопическое 8 (22,8)

Лапароскопически ассистированное 1 (2,9)

Хирургическое 26 (74,3)

В том числе:

– вылущивание опухоли 2 (5,7)

– резекция желудка 7 (20,0)

– клиновидная резекция желудка 12 (34,3)

– резекция тонкой кишки 4 (11,4)

– правосторонняя гемиколэктомия с резекцией тонкой кишки 1 (2,9)

Рис. 1. Видеолапароскопия: гастроинтестинальная 
стромальная опухоль тонкой кишки
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Морфологическое исследование проведено у 36 
из 52 больных (операционного препарата – у 35, 
данные ТИПБ – у 1 неоперированного пациента). 
Лейомиома обнаружена в 15 случаях, ГИСО – 
в 9, лейомиосаркома – в 3, гемангиома – в 2, 
невринома – в 2, ангиолейомиома – в 2, лимфо-
ма – в 1, липома – в 1, мезенхимома – в 1. Все 
случаи ГИСО подтверждены ИГХ исследованием.

Интраоперационных осложнений не отмечено. 
В послеоперационном периоде осложнения раз-
вились у 4 (7,7%) больных – все они изначально 
были оперированы лапаротомным доступом. ЖКК 
из острых язв желудка на 3-и сутки после резекции 
тонкой кишки возникло у больной 50 лет и было 
остановлено при помощи эндоскопического гемо-
стаза. Еще у 1 пациентки 70 лет произошел тром-
боз яремной вены, симптомы которого купирова-
лись на фоне консервативной терапии. У пациента 
55 лет на 6-е сутки после резекции тонкой кишки 
по поводу крупной ГИСО развилась острая спа-
ечная тонкокишечная непроходимость, потребо-
вавшая релапаротомии, адгезиолизиса и назоин-
тестинальной декомпрессии. У 1 пациента 74 лет 
с декомпенсированной сопутствующей патологией 
на 10-е сутки после клиновидной резекции желуд-
ка по поводу крупной изъязвленной невриномы 
развилась тромбэмболия легочной артерии, от 
которой пациент скончался. Еще один больной 68 
лет с лимфосаркомой желудка умер без операции 
на 9-е сутки от острой сердечной недостаточности 
(от операции пришлось отказаться из-за крайне 
тяжелого состояния, обусловленного выраженной 
сопутствующей патологией и тяжелым ЖКК). 
Таким образом, умерли 2 больных; общая леталь-
ность составила 3,8%, послеоперационная – 2,9%.

Желудочно-кишечное кровотечение зафиксиро-
вано у 29,1% больных с НЭО ЖКТ, поступивших 
в нашу клинику. Это делает необходимым выра-
ботку четких лечебно-диагностических и такти-
ческих подходов у данной категории пациентов. 
Особую трудность вызывает диагностика НЭО 
тонкой кишки, осложненных ЖКК, на что ука-
зывают многие авторы [1]. По сведениям лите-
ратуры, средняя продолжительность выявления 
скрытых интестинальных кровотечений занимает 
около 2 лет, за это время пациенты переносят 
неоднократные госпитализации в стационар и 
многочисленные гемотрансфузии [13]. Сложности 
обнаружения НЭО тонкой кишки связаны с их 
труднодоступностью для инструментальной диа-
гностики, а также нередким отсутствием специфи-
ческой симптоматики на ранних стадиях заболе-
вания. Для распознавания кровоточащих интести-
нальных НЭО у обследованных нами пациентов 
помимо ЭГДС, колоноскопии и КТ потребовался 
ряд специальных диагностических методов: видео-
капсульная эндоскопия, баллонная интестиноско-
пия, ангиография – это позволило во всех случа-
ях выявить источник геморрагии.

Мы солидарны с многими исследователями в 
том, что ведущим прецизионным методом диа-
гностики НЭО является эндоскопическая ультра-
сонография, без которой в современной хирур-
гической клинике решение проблемы лечения 
таких больных видится затруднительным [7, 14]. 
Преимущественно экстраорганное распростране-
ние опухоли было выявлено у 16 (30,8%) паци-
ентов, внутриорганное – у 22 (42,3%), интраму-
ральное залегание – у 14 (26,9%), что совпадает с 
данными литературы [2].

У 25% (13/52) больных с ЖКК во время ЭГДС 
выполнен временный эндоскопический гемостаз, 
неэффективным (рецидив кровотечения) он был 
только у 2 человек, что потребовало выполнения 
экстренной операции. У 94,3% (33/35) опери-
рованных благодаря применению комплексного 
гемостатического лечения, в том числе эндоскопи-
ческого гемостаза, удалось выиграть время, необ-
ходимое для детального обследования и полно-
ценной предоперационной подготовки. На наш 
взгляд, это помогло избежать большего числа 
осложнений, всегда сопровождающих экстренные 
вмешательства по поводу ЖКК. Доказательством 
может служить тот факт, что один из 2 опериро-
ванных в экстренном порядке пациентов умер на 
10-е сутки после операции.

Хирургическое вмешательство показано всем 
больным, перенесшим кровотечение из НЭО ЖКТ. 
От операции пришлось воздерживаться лишь при 
категорическом отказе больных, наличии у них 
выраженной сопутствующей патологии или при 
запущенных формах онкологического страдания, 
когда потребовалось лечение в специализирован-
ных учреждениях.

Рис. 2. Эндоскопическое удаление неэпителиальной 
опухоли желудка с использованием двухканального 
эндоскопа
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При выборе метода оперативного вмешатель-
ства учитывали размеры, локализацию, а также 
особенности роста НЭО по отношению к просвету 
органа. При опухолях до 3 см в диаметре с вну-
трипросветным ростом, исходящих из собственной 
мышечной пластинки слизистой оболочки или из 
подслизистого слоя (2-й и 3-й эхослои), выполня-
ли их эндоскопическое удаление. В случаях, когда 
диаметр НЭО превышал 3 см или она исходила 
из собственно мышечного слоя стенки органа 
(4-й эхослой), а следовательно, располагалась, 
как правило, интрамурально или экстраорганно, 
стремились осуществлять хирургические резеци-
рующие вмешательства.

По нашему мнению, 18 пациентов, которым 
выполнены вылущивание опухоли, клиновидная 
резекция желудка или резекция тонкой кишки из 
лапаротомного доступа, по мере накопления опыта 
вполне могли бы быть оперированы лапароскопи-
ческим способом. В этом плане мы солидарны с 
мнением Ю.Г. Старкова и соавт. [7], предлагаю-
щих свой алгоритм выбора метода операции при 
НЭО, согласно которому при мелких внутрипрос-
ветных опухолях, исходящих, по данным ЭУС, 
из 2-го или 3-го эхослоя стенки полого органа, 
показано эндоскопическое удаление; при располо-
жении мелких или средних размеров опухолей 
в 4-м эхослое выполняется лапароскопическая 
резекция; при наличии крупных (чаще всего 
малигнизированных) новообразований проводится 
хирургическая резекция.

Вопрос о методе оперативного лечения при 
НЭО, в том числе ГИСО, до сих пор остает-

ся нерешенным. Одни исследователи, являясь 
приверженцами традиционной хирургии, счита-
ют лапароскопические вмешательства при ГИСО 
неприемлемыми [4], другие полагают возможным 
удалять НЭО ЖКТ лапароскопическим способом 
[3]. В настоящее время многие отечественные и 
зарубежные авторы считают лапароскопическую 
и внутрипросветную эндоскопическую хирургию 
реальной альтернативой хирургической резекции 
при ГИСО [7, 15]. Над решением этих проблем 
еще предстоит работать.

Выводы

Течение заболевания у 29,1% больных с НЭО 
ЖКТ осложняется кровотечением, что служит 
одним из показаний к хирургическому лечению. 
Комплексное предоперационное обследование во 
всех случаях дает возможность выявить крово-
точащую опухоль, а также оценить ее размеры 
и структуру, характер роста, при необходимости 
осуществить временный гемостаз и выбрать опти-
мальный метод операции.

Предложенная схема ведения больных с НЭО 
ЖКТ позволяет в 94,3% случаев выполнить опе-
рацию в отсроченном периоде после нормализации 
состояния и детального обследования, избежав тем 
самым экстренного оперативного вмешательства.

У 22,8% пациентов с кровоточащими НЭО 
ЖКТ возможно выполнение внутрипросветных 
эндоскопических операций, обеспечивающих адек-
ватный и радикальный объем вмешательства.
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Цель обзора. Обобщить литературные и соб-
ственные данные по клинико-лабораторным крите-
риям диагностики и лечения первичного билиарного 
цирроза (ПБЦ).

Основные положения. ПБЦ – органо-специфи-
ческое аутоиммунное заболевание печени, преиму-
щественно поражающее женщин и характеризую-
щееся хронической прогрессирующей деструкцией 
внутрипеченочных желчных протоков с портальным 
воспалением, приводящим к развитию цирроза 
печени (ЦП).

Авторы выделяют: АМА-позитивный (классиче-
ский) вариант ПБЦ с кожным зудом, желтухой, нали-
чием биохимических признаков холестаза и выяв-
лением в сыворотке крови антимитохондриальных 
аутоантител (АМА) в диагностическом титре (более 
1:40); АМА-негативный вариант ПБЦ с меньшей 
биохимической и иммунологической активностью, 
более низкой частотой внепеченочных проявлений, 
что, однако, не влияет на прогноз и сроки про-
грессирования ЦП; перекрестный синдром (overlap-
syndrome) с аутоиммунным гепатитом (АИГ) – ПБЦ/
АИГ (9,4%); бессимптомное течение ПБЦ, характе-
ризующееся отсутствием клинических проявлений 
ПБЦ в течение длительного периода и манифеста-
цией заболевания на стадии осложнений ЦП.

Primary biliary cirrhosis: clinical and laboratory criteria  
of diagnostics and up-to-date treatment

L.Yu. Il’chenko, V.I. Reshetn’yak

The aim of review. To generalize literature and 
authors own data on clinical and laboratory criteria of 
primary biliary cirrhosis (PBC) diagnostics and treat-
ment. 

Original positions. PBC is organ-specific autoim-
mune liver disease affecting predominantly women that 
is characterized by chronic progressing destruction of 
intrahepatic bile ducts with portal inflammation, result-
ing in development of liver cirrhosis (LC). АМА-positive 
(classical) variant of PBC with pruritus, jaundice, bio-
chemical syndrome of cholestasis and revealing of AMA 
in diagnostic titer (more 1:40) in blood serum is defined; 
АМА-negative variant of PBC with lower biochemical 
and immunologic activity, lower frequency of extrahe-
patic manifestations, that, however, does not influence 
the prognosis and terms of LC progression; overlap 
syndrome with autoimmune hepatitis (AIH) – PBC/AIH 
(9,4%); asymptomatic course of PBC which is char-
acterized by absence of clinical symptoms for a long 
period and manifestation of disease at the stage of LC 
complications. 

Prescription of ursodeoxycholic acid (UDCA) results 
in significant decrease of intensity or its complete relief 
of pruritus, improvement or normalization of biochemi-
cal parameters and histological pattern of the liver, sup-
pression of liver fibrosis and cirrhosis progression, and 
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Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) приводит к 
значительному уменьшению интенсивности кожного 
зуда (или его полному купированию), улучшению или 
нормализации биохимических показателей печени и 
гистологической картины, замедлению прогресси-
рования фиброза и цирроза печени, а также к сни-
жению портальной гипертензии. Предложена ком-
бинированная терапия УДХК и будесонидом.

Заключение. УДХК служит патогенетически 
обоснованной терапией ПБЦ.

Ключевые слова: первичный билиарный цир-
роз, клинико-лабораторные признаки ПБЦ, урсодез-
оксихолевая кислота.

Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) – 
хроническое прогрессирующее заболевание 
печени аутоиммунного генеза, протекаю-

щее с деструкцией, некрозом и апоптозом эпите-
лия преимущественно внутридольковых и септаль-
ных желчных протоков, в терминальной стадии 
которого развивается цирроз печени (ЦП) [1].

ПБЦ встречается во всех регионах земного 
шара, среди людей всех рас и национальностей. 
Распространенность его в Западной Европе состав-
ляет 4–8 случаев на 100 000 населения, из них 
90% приходится на женщин 40–60 лет и 10% – на 
мужчин. Значительно реже ПБЦ регистрируется 
у лиц в возрасте до 25 лет. Среди родственников 
I степени родства его распространенность состав-
ляет 4–6%.

В 1851 г. T. Addison и W. Gull впервые у жен-
щин отметили связь изменений кожных покровов 
с патологией печени [2]. Спустя почти 100 лет 
было выполнено детальное описание клинической 
картины и предложен термин «первичный билиар-
ный цирроз» [3, 4]. В 1965 г. группа морфологов 
под руководством H. Popper предложила термин 
«негнойный деструктивный хронический холан-
гит» [5].

Основные патологические изменения при 
ПБЦ – апоптоз и/или некроз эпителия желч-
ных протоков развиваются вследствие аутоиммун-
ных реакций, что подтверждается обнаружением 
антимитохондриальных аутоантител (АМА) 
к белкам митохондрий – компоненту Е2 пиру-
ватдегидрогеназного комплекса (ПДГ). АМА 
выявляются при различных заболеваниях, но для 
ПБЦ специфичными являются главным образом 
АМА класса М2.

Возможными триггерами, запускающими имму-
нопатологические реакции при ПБЦ, могут быть 
вирусы, бактерии или какие-то другие антигены, 
дефект в иммунорегуляции или их сочетания. В 
развитии ПБЦ обсуждается значение факторов 
внешней среды, лекарственных и токсических пре-
паратов, а также аутоиммунных изменений у мате-
ри во время беременности (микрохимеризм) и др.

Предложены патогенетические модели ПБЦ, 
основанные на предположении о наличии иден-
тичности эпитопов различных бактерий, вирусов 
и митохондриальных белков ПДГ, а также на 
возможности повышенного связывания аутоанти-
гена с образующимися антителами. В разруше-
нии и индукции апоптоза эпителиальных клеток 
желчных протоков не исключается роль СD4+-Т-
хелперных лимфоцитов и CD8+-цитотоксичных 
Т-клеток, в значительном количестве обнаружи-
ваемых в инфильтратах вокруг эпителиальных 
клеток [6]. В свою очередь, аутореактивные 
Т-лимфоциты инициируют синтез провоспали-
тельных цитокинов в периферической крови [7, 
8]. Кроме того, при выполнении иммуногистохи-
мических исследований у пациентов с ПБЦ отме-
чено повышенное содержание интерлейкина 17 в 
эпителии измененных внутрипеченочных желчных 
протоков, что может свидетельствовать о его роли 
в развитии иммунного воспаления [9].

В последние годы накоплены различные дан-
ные, позволяющие систематизировать представ-
ления о патогенезе ПБЦ [10–13]. Однако суще-
ствующие концепции его развития не могут до 
конца объяснить факт экспрессии митохондри-
альных пептидов на поверхности эпителиальных 
клеток желчных протоков в качестве аутоантиге-
нов, специ фичность поражения билиарного эпите-
лия, высокую распространенность этой патологии 
среди женщин в сравнении с мужчинами (9:1).

Основные клинические проявления 
ПБЦ и его осложнения

К клиническим проявлениям ПБЦ относятся:
• кожный зуд;
• желтуха;
• гиперпигментация кожных покровов;
• ксантомы, ксантелазмы
• увеличение печени и реже – увеличение 

селезенки;
• похудание;
• слабость, утомляемость;

to decrease of portal hypertension. Combined treat-
ment of UDCA and budesonide is proposed.

Conclusion. UDCA is pathogenicly proved treat-
ment of PBC.

Key words: primary biliary cirrhosis, clinical and 
laboratory signs of PBC, ursodeoxycholic acid.
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• снижение работоспособности;
• синдром нарушенного всасывания;
• остеодистрофия, остеопороз;
• холелитиаз;
• внепеченочные проявления иммунной при-

роды.
ПБЦ в течение многих лет протекает скрытно 

и малосимптомно [14, 15]. Начинается незаметно 
и достаточно длительно проявляется лишь общей 
слабостью и/или снижением работоспособности. 
Причем астенический синдром у таких больных 
более выражен, чем при других хронических забо-
леваниях печени. В то же время высказывается 
мнение о том, что утомляемость у пациентов с 
ПБЦ нередко обусловлена сопутствующей депрес-
сией [16].

Ведущим патогномоничным симптомом при 
ПБЦ является появление кожного зуда, который 
может быть единственным в течение нескольких 
месяцев и даже лет проявлением болезни. В его 
характеристике отмечают распространенность 
(локальный или общий), выраженность (умерен-
ный или резко выраженный), продолжительность 
(постоянный или волнообразный). Кожный зуд 
более выражен в ночное время и часто усилива-
ется при соприкосновении с тканями, а также в 
тепле. На коже отмечаются многочисленные следы 
расчесов, на месте которых позже появляются 
участки гиперпигментации.

Зуд не снимается симптоматическими (анти-
гистаминными, седативными) препаратами, часто 
вызывает мучительную бессонницу, изменения 
эмоционального состояния, депрессию. В связи с 
этим пациенты нередко обращаются к дерматоло-
гу, аллергологу или неврологу.

В настоящее время кожный зуд рассматрива-
ется как вариант боли, а причину его возникнове-
ния связывают с состоянием опиоидной системы 
(эндорфины). Эндогенные липофильные желчные 
кислоты, вероятно, способствуют высвобождению 
до сих пор неизвестных субстанций, которые 
стимулируют опиоидные рецепторы. Однако у 
небольшой части обследуемых кожный зуд может 
отсутствовать весь период заболевания, практиче-
ски до развития терминальных осложнений.

Наблюдаются разнообразные изменения кожи. 
В частности, при избыточном биосинтезе мела-
нина в меланоцитах возникает гиперпигментация 
кожных покровов. Начальная реакция биосинтеза 
меланинов катализируется медьсодержащим фер-
ментом тирозиназой. По одной из гипотез, увели-
чение содержания меди в сыворотке крови больных 
ПБЦ может приводить к повышению активности 
тирозиназной реакции и повышенному биосинтезу 
меланинов, отложение которых в коже и вызывает 
гиперпигментацию [17]. Накопление меди придает 
бронзовый оттенок кожным покровам.

Кроме того, при ПБЦ появляются ксантелазмы 
на коже верхних и нижних век и ксантомы – в 

области суставов, сухожилий, ягодиц и др. По 
некоторым данным, ксантелазмы образуются при 
сохраняющейся не менее 3 мес повышенной кон-
центрации холестерола в крови (более 400 мг/дл) 
и могут исчезать при нормализации его уровня, а 
также на поздней стадии заболевания вследствие 
прогрессирования гепатоцеллюлярного поврежде-
ния.

Желтуха также относится к наиболее важным 
клиническим симптомам ПБЦ, но может длитель-
ное время (до 2 лет) отсутствовать. Примерно у 
четверти больных отмечается одновременное появ-
ление желтухи и кожного зуда. На ранних стадиях 
заболевания желтуха имеет, как правило, волно-
образный характер. В дальнейшем наблюдается ее 
неуклонное прогрессирование при одновременном 
увеличении содержания прямого билирубина в 
крови. У пациентов с ПБЦ возможны индивиду-
альные колебания уровня билирубина. В случаях 
когда желтуха является начальным проявлением 
заболевания, отмечаются более быстрое развитие 
терминальной стадии, уменьшение продолжитель-
ности жизни и более ранний исход в сравнении с 
пациентами при безжелтушном варианте течения 
болезни.

На ранних стадиях заболевания выявляется 
увеличение печени (70–80%): в большинстве слу-
чаев ее консистенция средней плотности, поверх-
ность гладкая, а на поздних стадиях – мелко-
бугристая, безболезненность при пальпации. На 
протяжении всего периода заболевания размеры 
печени медленно увеличиваются, что связано с ее 
компенсаторной регенерацией в ответ на снижение 
функциональной способности гепатоцитов или на 
токсическое воздействие избыточных желчных 
кислот. Гепатомегалия, с одной стороны, свиде-
тельствует о поражении печени, а с другой – о 
сохранении регенераторной способности органа.

Увеличение размеров селезенки не характерно 
для ПБЦ (20%) и отмечается на поздних стадиях 
болезни, при развитии портальной гипертензии.

Клиническая картина может определяться 
осложнениями и сопутствующими заболевания-
ми. Так, при ПБЦ снижается секреция желчных 
кислот, что приводит к появлению стеатореи с 
потерей жира с фекалиями (более 7 г в сутки), 
недостаточному всасыванию в тонкой кишке ионов 
кальция и жирорастворимого витамина D, посте-
пенному развитию остеодистрофии. На ранних 
стадиях ПБЦ остеодистрофия проявляется боля-
ми в костях, при тяжелом течении развивается 
остеопороз. Наблюдаются патологические пере-
ломы преимущественно позвонков и ребер, реже 
– костей таза и длинных трубчатых костей. 
Выраженность остеопороза зависит от физической 
активности, питания, гормонального статуса, гене-
тических факторов (ген рецептора витамина D).

Кожный зуд, сопровождающийся нарушением 
сна, а также ухудшение процессов всасывания 
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жиров и жирорастворимых витаминов способству-
ют медленно прогрессирующему похуданию. При 
дефиците витамина К развивается коагулопатия, 
витамина А – нарушение зрения.

Появление конкрементов желчного пузыря 
осложняет течение ПБЦ в 35–40% случаев. При 
этом, как правило, образуются пигментные кон-
кременты.

Нередко у данных пациентов встречаются раз-
личные внепеченочные заболевания иммунной 
природы, которые затрудняют диагностику ПБЦ. 
К ним относятся: синдром Шегрена, аутоиммун-
ный тиреоидит, ревматоидный артрит, синдром 
Рейно, склеродермия, почечный тубулярный аци-
доз, фиброз легких, полимиозит, CREST-синдром 
(С – кальциноз кожи, R – синдром Рейно, E – 
эзофагит с нарушением моторики, S – склеро-
дактилия, T – телеангиэктазии), саркоидоз, гемо-
литическая анемия, целиакия, воспалительные 
заболевания кишечника.

Течение ПБЦ

Исходя из начальных признаков и клиниче-
ского течения заболевания предложено несколько 
классификаций его клинических стадий. Так, 
H. Sasaki и соавт. [18], при классическом течении 
ПБЦ выделяют четыре стадии: бессимптомную, 
стадию кожного зуда, стадию желтухи, терми-
нальную.

По-видимому, ПБЦ предшествует длитель-
ный бессимптомный период и/или его течение 
маскируется проявлениями других заболеваний. 
В этот период обычно отсутствуют какие-либо 
физикальные признаки болезни, а в крови паци-
ентов обнаруживают АМА. При биохимическом 
анализе крови выявляется умеренное повыше-
ние активности гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), щелочной фосфатазы (ЩФ), лейцин-
аминопептидазы (ЛАП) и 5′-нуклеотидазы 
(5′-НК). Содержание сывороточного холестерола 
и активность аминотрансфераз в этот период соот-
ветствуют норме. Морфологическое исследование 
гепатобиоптата позволяет диагностировать одну 
из стадий ПБЦ. Прогрессирующая фибротическая 
перестройка печени в поздние стадии заболевания 
приводит к развитию портальной гипертензии с ее 
осложнениями, а именно – варикозному расшире-
нию вен пищевода, асциту, печеночной энцефало-
патии и др. Продолжительность жизни у больных, 
не получающих лечения, 10–15 лет [11].

Гепатоцеллюлярная карцинома при ПБЦ 
наблюдается редко [19, 20].

Длительный период наблюдения и анализ 
клинико-биохимической и морфологической кар-
тины пациентов с ПБЦ позволил нам выделить 
следующие варианты его течения [21]:

• АМА-позитивный (классический) вариант 
(85,4%). Характеризуется типичными клиниче-

скими проявлениями – кожным зудом, желтухой, 
наличием биохимических признаков холестаза и 
выявлением в сыворотке крови АМА в диагности-
ческом титре (более 1:40);

• АМА-негативный вариант (14,6%). Отли ча-
ется меньшей биохимической и иммунологической 
активностью, более низкой частотой внепеченоч-
ных проявлений, что не влияет на прогноз и сроки 
прогрессирования ЦП;

• перекрестный синдром (overlap-syndrome) с 
аутоиммунным гепатитом (АИГ) – ПБЦ/АИГ 
(9,4%). Присутствуют одновременно признаки 
ПБЦ и АИГ (признаки холестаза и цитолиза, 
наличие аутоантител – антимитохондриальных, 
антинуклеарных, антигладкомышечных, в гепато-
биоптате – морфологические признаки негнойного 
деструктивного холангита, мостовидные некрозы, 
плазматические клетки);

• бессимптомное течение (10,9%). Характери-
зуется отсутствием клинических проявлений ПБЦ 
в течение длительного периода, манифестацией 
заболевания на стадии осложнений ЦП (кровоте-
чение из варикозно-расширенных вен пищевода, 
асцит и пр.). У части пациентов (8,6%) может 
отсутствовать кожный зуд.

Благодаря внедрению в клиническую практику 
метода определения АМА в сыворотке крови стала 
доступной ранняя диагностика заболевания на 
стадии негнойного деструктивного холангита, а не 
билиарного цирроза [22, 23].

Диагностика ПБЦ

Хронический холестаз – это нарушение син-
теза и оттока желчи, которое наблюдается более 
6 мес. При этом увеличение активности ЩФ про-
должительностью более 6 мес и наличие АМА в 
титре, превышающем 1:40, позволяют предполо-
жить ПБЦ, морфологические изменения которо-
го на ранней стадии заболевания соответствуют 
негнойному деструктивному холангиту [24].

АМА-позитивные пациенты с нормальным 
уровнем ЩФ имеют высокий риск развития ПБЦ 
в течение жизни. Установлена высокая частота 
обнаружения АМА среди родственников I линии, 
особенно у лиц женского пола (20,7% – сестры, 
15,1% – матери, 9,8% – дочери) [25].

Нередко отмечается сочетанное увеличение 
активности ЩФ и ГГТП. Однако изолированное 
повышение уровня ГГТП не является высокоспе-
цифичным для ПБЦ и может быть обусловлено 
влиянием алкоголя или лекарственных препара-
тов. Как и изолированное повышение активно-
сти ЩФ, оно может быть следствием изменений 
костной ткани, беременности, внутрисемейного 
холестаза и др.

Необходимость проведения диагностического 
поиска и исключения ПБЦ рассматривается при 
увеличении активности ЩФ в 1,5 раза от верхней 
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границы нормы (ВГН) и ГГТП – более чем в 3 
раза [1].

Биохимические тесты не позволяют разли-
чить внутри- и внепеченочный холестаз. Для 
оценки состояния внутри- и внепеченочных 
желчных протоков проводится ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной поло-
сти, магнитно-резонансная холангиопанкреато-
графия (МРХПГ), эндоскопическая сонография 
(ЭСГ), эндоскопическая ретроградная холангио-
панкреатография (ЭРХПГ) со сфинктеропапил-
лотомией, применяемой с целью улучшения оттока 
желчи. ЭРХПГ особенно важна при проведе-
нии дифференциальной диагностики с первичным 
склерозирующим холангитом (ПСХ).

Существенное преимущество в трактовке состо-
яния билиарной системы принадлежит МРХПГ и 
ЭСГ, поскольку ЭРХПГ, прежде всего при про-
ведении сфинктеропапиллотомии, может вызвать 
панкреатит (3–5%), кровотечение (2%), холангит 
(1%). Летальность при этом пособии составляет 
0,4% [26].

Постановка диагноза на ранних стадиях ПБЦ 
не представляет больших затруднений особенно 
если при обследовании у женщины средних лет 
выявляются клинические проявления классическо-
го течения заболевания.

Морфологические изменения при ПБЦ харак-
теризуются своеобразной «мозаичностью» повреж-
дений и стереотипностью реакций ткани печени. 
Это связано с тем, что последовательное прогрес-
сирование от одной стадии к другой может быть 
выражено в различных участках органа. Несмотря 
на это, по данным G. Kloppel и соавт., пункци-
онная биопсия в большинстве случаев позволяет 
выявить признаки, характеризующие ту или иную 
стадию ПБЦ [27].

В другом исследовании при сопоставлении 
у 252 пациентов уровней аминотрансфераз и 
билирубина со степенью лимфоидно-клеточной 
инфильтрации, фиброза и стеатоза установлено, 
что характер гистопатологических изменений не 
может заменить биопсию печени в оценке выра-
женности морфологических изменений [28].

Все же следует подчеркнуть, что гистологиче-
ская картина более показательна на ранних стади-
ях ПБЦ, чем при наличии развернутой картины 
ЦП. Как правило, формируется микронодуляр-
ный ЦП и часто бывает трудно, а иногда невоз-
можно отличить ПБЦ от других этиологических 
форм цирроза. Поэтому проведение биопсии пече-
ни показано, когда при типичной картине забо-
левания отсутствуют сывороточные АМА либо в 
случаях, требующих установления стадии и актив-
ности заболевания, а также при предположении о 
наличии «перекрестного» синдрома [13].

Лапароскопия позволяет уточнить наличие 
IV стадии ПБЦ (фиброз IV).

Лабораторные признаки ПБЦ

Внутрипеченочный холестаз при ПБЦ – много-
факторный процесс, который приводит к биохи-
мическим нарушениям и повреждению субклеточ-
ных структур с изменением метаболизма желчных 
кислот (ЖК) и их трансмембраного транспорта, 
который осуществляется белками-переносчиками 
в синусоидальной и каналикулярной мембранах.

Для ПБЦ характерны изменения многих био-
химических показателей. В сыворотке крови паци-
ентов выявляются увеличение активности ЩФ, 
ГГТП, ЛАП, 5′-НК, повышенное содержание 
билирубина, ЖК, холестерола, фосфолипидов, 
меди, γ-глобулинов, а также снижение уровня 
общего белка преимущественно за счет фракции 
альбуминов.

Кроме того, при ПБЦ – хроническом холе-
статическом заболевании печени аутоиммунно-
го генеза – наблюдаются изменения различных 
иммунных показателей (повышение содержания 
иммуноглобулинов класса М, появление и нарас-
тание титра аутологичных антител, иммунных 
комплексов и др.).

Повышение активности ЩФ,  
ГГТП, 5′-НК

Изменение содержания холестерола и фосфо-
липидов в крови больных ПБЦ, по-видимому, 
связано с регургитацией билиарного холестерола и 
лецитина в кровоток и их повышенным синтезом в 
печени. Основу биосинтеза фосфолипидов состав-
ляет ортофосфат, образование которого зависит от 
активности гидролаз – ЩФ и 5′-НК, участвую-
щих в гидролизе фосфомоноэфиров с образова-
нием ортофосфата. При этом под влиянием 5′-НК 
осуществляется гидролиз рибонуклеотидов АМФ, 
ГМФ, ЦМФ и УМФ до рибонуклеозидов (адено-
зин, гуанозин, цимитидин, уридин) и ортофосфа-
та. Активность ЛАП повышается, в частности, при 
повреждении эпителия желчных протоков.

ЩФ активирует гидролиз глицерофосфата, 
глюкозо-1-фосфата и глюкозо-6-фосфата с обра-
зованием соответствующих углеводов и неоргани-
ческого фосфата. Следует подчеркнуть, что при 
ПБЦ отмечено увеличение активности преимуще-
ственно печеночной фракции фермента – одной из 
двух изоформ ЩФ (по месту биосинтеза выделя-
ют печеночную и костную изоформы).

Повышение активности ЩФ и 5'-НК при ПБЦ, 
вероятно, связано и с увеличением их биосинтеза 
из аминокислот, доставляемых в клетку при уча-
стии ГГТП. У некоторых пациентов наблюдается 
раннее увеличение активности ГГТП (более чем 
в 3 раза от ВГН), предшествующее повышению 
активности ЩФ. При исключении влияния алко-
голя или лекарственных препаратов этот тест 
является весьма чувствительным для выявления 
холестаза у больных ПБЦ.
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В период формирования заболевания актив-
ность аминотрансфераз сыворотки крови в отли-
чие от ГГТП, ЩФ и 5'-НК длительное время не 
превышает ВГН или увеличивается незначитель-
но, что свидетельствует о сохранной проницаемо-
сти цитоплазматической мембраны гепатоцитов.

В клинической практике наиболее распростра-
нено определение у пациентов с ПБЦ активности 
ЩФ и ГГТП.

Гипербилирубинемия
В крови больных ПБЦ отмечается повышение 

уровня многих составных компонентов желчи. 
При этом конъюгация билирубина и желчных 
кислот в гепатоцитах остается сохранной, а про-
цесс их экскреции нарушается. Содержание обще-
го билирубина на стадии клинически выражен-
ной симптоматики заболевания редко достигает 
очень высоких цифр. Конъюгированный били-
рубин может также определяться в моче. При 
этом уробилиноген экскретируется с мочой про-
порционально количеству желчи, поступающей в 
двенадцатиперстную кишку. Однако повышение 
концентрации билирубина до 2 ВГН в начальной 
стадии заболевания в отсутствие клинических про-
явлений не характерно для ПБЦ и требует про-
должения диагностического поиска других причин 
возникновения гипербилирубинемии. Напротив, 
прогрессирующее повышение уровня билирубина 
при ПБЦ является основным прогностическим 
фактором.

Увеличение содержания билирубина и появ-
ление желтухи может быть обусловлено рядом 
причин. Так, при повышенном распаде гемма в 
крови начинают преобладать неконъюгированные 
формы билирубина, а при нарушении поступле-
ния последнего из гепатоцита в просвет желчного 
капилляра или наличии рефлюкса желчи из желч-
ного капилляра в пространство Диссе, а затем в 
кровь – конъюгированные (связанные) формы 
(при условии сохранности нормальной активности 
гликозилирующих ферментов).

Повышение уровня билирубина при ПБЦ про-
исходит в основном за счет конъюгированной 
фракции. Эти данные свидетельствуют о том, что 
развитие гипербилирубинемии у таких больных 
скорее всего вызвано рефлюксом желчи из про-
света желчного капилляра или из гепатоцита в 
кровь. У пациентов с ПБЦ отмечаются выражен-
ные индивидуальные колебания показателей били-
рубина. Однако в целом его содержание соответ-
ствует стадии заболевания и степени активности 
патологического процесса.

У больных ПБЦ при биохимическом иссле-
довании сыворотки крови наряду с повышением 
уровня билирубина и желчных кислот выявляется 
повышенное содержание общих липидов, преиму-
щественно за счет холестерола и фосфолипидов, 
и, как следствие, образуются отложения холесте-

рола и его производных в виде ксантом и ксанте-
лазм. Уровень нейтральных липидов крови при 
холестазе практически не изменяется.

Повышенное содержание холестерола и липи-
дов при ПБЦ, очевидно, связано с нейтрализацией 
детергентного действия избыточных ЖК.

Изменения в метаболизме меди
Как известно, печень играет важную роль в 

метаболизме меди за счет образования в гепато-
цитах комплексов белок–медь и экскреции ее с 
желчью. В норме около 80% поступающей в орга-
низм меди экскретируется в желчь и выделяется 
с фекалиями.

При всех формах холестаза, в том числе при 
ПБЦ, происходит накопление меди в печени, 
иногда до уровня, встречающегося при болез-
ни Вильсона. Содержание ее может превысить 
более 25 мг на 100 г сухого веса ткани печени 
(при норме до 6 мг на 100 г). При этом отсут-
ствуют клинические признаки токсического воз-
действия меди на организм человека, а также 
не выявляется кольцо Kayser–Fleischer. Это 
свидетельствует о том, что медь, накапливаемая 
в организме, не обладает токсическими свойства-
ми, что, скорее всего, обусловлено связыванием 
ее протеинами. При холестазе у пациентов с 
ПБЦ медь накапливается в гепатоцитах в неток-
сической форме.

Снижение белково-синтетической  
функции

Содержание альбуминов и глобулинов в крови 
больных ПБЦ на ранних стадиях находится в пре-
делах нормы. По мере прогрессирования заболева-
ния наблюдается повышение уровня γ-глобулинов, 
особенно IgM. При этом одновременно уменьша-
ется количество альбумина в крови, что указывает 
на нарушение белково-синтетической функции 
гепатоцитов. Наиболее выраженные изменения 
этих биохимических показателей выявляют, как 
правило, на далеко зашедшей стадии с развитием 
цирроза.

Иммунологические признаки ПБЦ

Активность антител к антигенам различной 
специфичности (экзогенной и аутологичной при-
роды) связана с различными классами иммуно-
глобулинов – A, D, E, G, M. При ПБЦ отмеча-
ется максимальное повышение концентрации IgM. 
Появление антител класса IgM – самая ранняя 
ответная реакция иммунной системы на антиген. 
Содержание IgM при ПБЦ достигает в среднем 
6,27±0,66 г/л [29].

Образование иммунных комплексов больших 
размеров, активирующих систему комплемента, 
может приводить к деструкции эпителия желчных 
канальцев, образованию гранулем [30].
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У пациентов с классическим течением ПБЦ 
в крови обнаруживаются антитела к антигенам 
митохондрий. В сыворотке крови больных ПБЦ 
АМА впервые были найдены J.G. Walker и соавт. 
[31]. В настоящее время они служат маркёрами 
внутрипеченочного холестаза.

АМА не являются строго специфичными для 
ПБЦ. К их семейству относят 9 типов антител 
(М1–М9). С помощью метода непрямой имму-
нофлуоресценции АМА выявляются у пациентов с 
лекарственным гепатитом, хроническим активным 
гепатитом, системной красной волчанкой, кардио-
миопатией, сифилисом и другими заболеваниями 
[32].

Кроме того, антитела M2, M4, M8, M9 объеди-
нены в четыре типа (А–D), поскольку они неред-
ко обнаруживаются при ПБЦ. Чувствительность 
выявления изолированных антител или их комби-
нации составляет 66–96%.

Высокочувствительными для ПБЦ явля-
ются АМА М2 к протеинам ПДГ-комплекса. 
Антигенные компоненты М2 локализуются на 
внутренней мембране митохондрий [33, 34] и 
выявляются методом ELISA c применением специ- 
фических антигенов.

C помощью иммуноблотинга были идентифи-
цированы 4 полипептида ПДГ (ПДГ-Е2, ПДГ-E1α, 
ПДГ-E1β и протеин Х). Они представляют собой 
семейство оксигеназных комплексов для 2-оксокис-
лот, включая Е2 единицу ПДГ, дегидрогеназный 
комплекс для 2-оксокислот с разветвленной цепью, 
дегидрогеназный комплекс для кетоглутарата и 
дигидролипоамидный дегидрогеназа-связывающий 
белок [35]. Помимо этого, между ними существует 
значительное сходство: они содержат липоевую 
кислоту, участвуют в окислительном фосфорили-
ровании. Причем для метаболизма пирувата также 
необходима липоевая кислота.

Наиболее часто (95%) у пациентов с ПБЦ 
встречаются аутоантитела к антигенам ПДГ-Е2. 
ПДГ-Е2 представляет собой большую многомер-
ную структуру, состоящую примерно из 60 эле-
ментов, связанных между собой. Ее размеры пре-
вышают размер рибосомы [36].

ПБЦ является единственным заболеванием, 
при котором выявляются Т-клетки, реагирующие 
с ПДГ-Е2, что имеет существенное значение в 
патогенезе этого заболевания [37–39]. Например, 
аминокислоты ПДГ-Е2 в положении 163–176 
являются эпитопом для Т-лимфоцитов. Этот уча-
сток располагается в области липоиловых элемен-
тов, где с молекулой ПДГ-Е2 взаимодействуют 
аутоантитела.

Важная роль в осуществлении этих реакций 
принадлежит аминокислоте лизин, связывающей 
липоевую кислоту. Последняя имеет дисульфид-
ную связь, которая легко может быть разрушена, 
поскольку располагается на поверхности моле-
кулы.

Таким образом, липоиловые элементы и липое-
вая кислота являются необходимыми звеньями 
в развитии иммунного ответа на ранних стадиях 
ПБЦ. Возможно, нарушение метаболизма лизин–
липоата в этих митохондриальных антигенах слу-
жит важнейшим механизмом, обусловливающим 
развитие аутоиммунной реакции, приводящей к 
деструкции и апоптозу эпителия желчных про-
токов.

АМА могут обнаруживаться до появления 
клинической симптоматики и морфологических 
изменений. Однако корреляционная связь между 
титром антител и выраженностью поврежде-
ния эпителия желчных протоков отсутствует. 
Определение АМА прежде всего имеет диагности-
ческое значение.

Почти у половины больных ПБЦ обнаружива-
ются антинуклеарные антитела (АНА), относя-
щиеся в основном к IgG. Нередко АНА выявля-
ются у пациентов, не имеющих АМА. Прогноз у 
больных ПБЦ с высокой концентрацией АНА в 
крови наименее благоприятен.

Антитела к сократительным белкам гладкой 
мускулатуры (АГМ) встречаются реже, чем анти-
нуклеарные. Примерно у одной трети больных эти 
антитела обнаруживаются одновременно с АНА. 
АГМ не обладают органной и видовой специфич-
ностью, аутоантигеном для них служит F-актин. 
АГМ при ПБЦ относятся в основном к IgM.

Реже встречаются, но обладают большей специ-
фичностью для ПБЦ антитела к белкам оболочки 
ядра (антитела к gp-210, к нуклеопорину р62, к 
sp100, к ламиновому В-рецептору, антициклин А). 
Наиболее часто антитела формируют кольцо 
вокруг ядра, а также множество пятен, сформиро-
ванных аутоантителами к GP210 и нуклеопорину 
62 в области нуклеопор, а также к ядерному белку 
sp100 [40].

А. Granito и соавт. [41] разработали метод 
определения антител к новому протеину ядра 
(sp140). При этом частота его регистрации у боль-
ных ПБЦ составила 90% (19/20).

Обнаружение этих антител важно в диагно-
стическом и прогностическом плане. Выявление 
антител против антигенов оболочки ядра при 
наличии клинических признаков заболевания, но 
при отсутствии АМА позволяет подтвердить диа-
гноз и свидетельствует о неблагоприятном течении 
ПБЦ [13].

Морфологические признаки ПБЦ

Различают 4 стадии заболевания. Данные биоп-
сии печени для ПБЦ имеют ограниченное клини-
ческое значение, поскольку у пациента в гепато-
биоптате могут наблюдаться одновременно все 
стадии заболевания [10, 42].

Согласно морфологической классификации, 
различают следующие стадии ПБЦ [43]:
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• негнойный деструктивный холангит;
• пролиферация желчных канальцев и пери-

дуктальный фиброз;
• формирование рубцов;
• истинный ЦП.
При I–II стадиях ПБЦ в биоптатах обна-

руживают различные фазы повреждения желч-
ных канальцев. По данным G. Roschlau [44], 
эти изменения могут предшествовать клиническим 
проявлениям болезни. Начальные повреждения 
развиваются в междольковых протоках диаметром 
45–75 мкм. Самой ранней следует считать дистро-
фию клеток эпителия протоков. Цитоплазма их ста-
новится зернистой или гомогенной эозинофильной, 
набухшей, вакуолизированной, ядра пикнотичны-
ми. В дальнейшем развивается некроз небольшого 
сегмента канальца, но контуры его еще сохраняют-
ся и, наконец, стенка разрушается – формируется 
картина деструктивного холангита.

В перипортальных полях вокруг эпителия, 
выстилающего желчные протоки, наблюдается 
лимфоидно-плазмоклеточная инфильтрация. При 
этом эпителиальные клетки выглядят сдавлен-
ными, особенно в базальной части. При исследо-
вании воспалительных инфильтратов отмечается 
повышенное содержание CD4-лимфоцитов, пре-
вышающее количество CD8-лимфоцитов (4:1).

Встречаются также крупные лимфатические 
фолликулы, обильная инфильтрация портальных 
трактов, иногда с примесью ксантомных клеток, 
видны отдельные гистиоцитарные и эпителиально-
клеточные гранулемы.

Поражение септальных или междольковых 
желчных протоков является патогномоничным 
признаком ПБЦ, но в материале пункционных 
биопсий такие изменения находят нечасто [45]. 
Гепатоциты в этой стадии имеют обычное строе-
ние, звездчатые ретикулоэндотелиоциты гиперпла-
зированы.

При II–III стадиях ПБЦ преобладают про-
лиферация дуктул, проникающих за пограничную 
пластинку, перидуктальный фиброз и процессы 
склерозирования с образованием слепых септ.

Фиброз портальных полей может привести к 
развитию портальной гипертензии еще задолго до 
формирования ЦП. Эпителий части пролифери-
рующих канальцев дистрофически изменен. Это 
можно расценить как наличие признаков обостре-
ния или проградиентного течения. Желчные про-
токи выявляются не во всех портальных трактах. 
На их месте располагаются рубцы или небольшие 
группы эпителиальных клеток. Желчные тромбы 
встречаются редко. Структура паренхимы обычно 
сохранена. На месте разрушенных гепатоцитов 
в печеночной дольке определяются лобулярные 
некрозы.

Для IV стадии ПБЦ характерна картина 
выраженного микронодулярного цирроза. Наряду 
с этим можно наблюдать и признаки, свойствен-

ные более ранним стадиям, в том числе грануле-
мы. Воспалительная инфильтрация обнаруживает-
ся преимущественно вокруг последних оставшихся 
желчных протоков и исчезает после их разруше-
ния. Распознать развившийся цирроз у пациентов 
с ПБЦ часто бывает трудно, а иногда и невозмож-
но отличить от ЦП другого происхождения.

Таким образом, лишь последняя стадия ПБЦ 
соответствует общепринятым критериям цирроза. 
В остальных отсутствуют диффузный фиброз, 
узловая трансформация – необходимые признаки 
ЦП, вытекающие из его определения. В фор-
мировании финальной стадии цирроза большое 
значение придается ступенчатым и мостовидным 
некрозам паренхимы [30]. Для оценки фиброза 
при ПБЦ в клинической практике предложены 4 
стадии фиброзирования [46]:

• отсутствие фиброза (I стадия);
• перипортальный фиброз (II стадия);
• мостовидный фиброз (III стадия);
• цирроз (IV стадия).

Дифференциальный диагноз

Распознавание ПБЦ даже на ранних стадиях, 
как правило, не вызывает больших затруднений. 
Однако не всегда оказывается ясной причина 
холестаза, особенно при хроническом течении 
процесса. В этих случаях следует проводить диф-
ференциальную диагностику с внепеченочным 
холестазом, саркоидозом, ПСХ, лекарственным 
или аутоиммунным гепатитом и др. Кроме того, 
некоторую сложность вызывает диагностика ПБЦ 
в отсутствие АМА [47] .

В бессимптомной стадии ПБЦ непростым может 
оказаться разграничение с болезнью Педжета, 
характеризующейся повышением в сыворотке 
крови уровня ЩФ. Определение активности ГГТП 
и изоформ ЩФ позволяет провести надежную 
диагностику. Повышение активности ГГТП харак-
терно для ПБЦ, а не для болезни Педжета. Во 
время исследования печеночной и костной изо-
форм ЩФ увеличение первой выявляется при 
ПБЦ, второй – при болезни Педжета.

При проведении дифференциальной диагности-
ки между ПБЦ и заболеваниями, сопровождающи-
мися внепеченочным холестазом, ведущую роль 
играют данные УЗИ, ЭСГ, компьютерной томо-
графии и ЭРХПГ.

В случаях выявления тканевых гранулем 
можно предположить саркоидоз, холестатический 
вариант течения. При саркоидозе в сыворотке 
крови отсутствуют АМА и выявляется положи-
тельный Kveim–Siltzbach-тест (75%). Большое 
значение придается биохимическим функциональ-
ным тестам и морфологическому исследованию 
биоптата печени. Так, при саркоидозе обнаружи-
ваются хорошо сформированные гранулемы при 
минимальном повреждении желчных протоков. 
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Напротив, при ПБЦ уже на ранних стадиях 
могут выявляться изменения билиарного эпите-
лия, нерезко выраженный некроз гепатоцитов, 
лимфоидно-клеточная инфильтрация.

Лекарственный гепатит также может протекать 
с клинической картиной, сходной с проявлениями 
ПБЦ. В этих случаях поражение печени связано 
с приемом лекарственных препаратов, характерно 
более острое начало с быстрым развитием желтухи 
(~4–6 нед).

Этиология заболеваний печени, протекающих с 
холестазом, вызванным экзогенными факторами, 
устанавливается благодаря тщательному сбору 
анамнеза у пациента и/или у окружающих его 
лиц, при развитии вирусного гепатита – путем 
определения серологических маркёров вирусов 
гепатитов В, С и D.

При проведении дифференциальной диагно-
стики между ПБЦ и ПСХ имеют значение пол 
больного, наличие или отсутствие АМА и дру-
гих аутоантител, наиболее часто перинуклеарных 
антител к цитоплазматическим антигенам нейтро-
филов (pANCA) – perinuclear antineutrophilic 
cytoplasmic antibody, а также данные ЭРХПГ или 
МРХПГ. Для ПСХ характерно либо отсутствие, 
либо низкие титры АМА. Чаще им страдают муж-
чины молодого или среднего возраста.

В ходе ЭРХПГ и МРХПГ у больных ПСХ отме-
чаются нарушение типичной структуры желчных 
протоков в виде неравномерности просвета общего 
желчного протока, деформации вне- и внутрипече-
ночных желчных протоков и появление участков 
четкообразных неровностей за счет чередования 
стенозирования и мешковидных расширений.

При развернутой стадии ПБЦ нередко вызыва-
ет затруднение разграничение с АИГ. Для поста-
новки диагноза АИГ предложены «упрощенные» 
критерии выявления этого заболевания: наличие в 
сыворотке крови либо АНА, АГМ (1:80 и более), 
либо антител к растворимому антигену печени 
(SLA), либо аутоантител к микросомальному 
антигену печени и почек (LKM – liver kidney 
microsomal antibodies в титре ≥ 1:40); повыше-
ние уровня IgG более 1,1 ВГН; морфологические 
изменения ткани печени, соответствующие хрони-
ческому гепатиту; отсутствие маркёров вирусов 
гепатитов [48].

Кроме того, для ПБЦ характерно более высо-
кое содержание IgM в сравнении с уровнем IgG, 
что позволяет также дифференцировать ПБЦ и 
АИГ [49, 50].

В случаях когда у пациента с ПБЦ в диагно-
стическом титре выявляют АНА, АГМ, следует 
обсуждать диагноз ПБЦ/АИГ, т. е. «перекрест-
ный синдром». При гистологическом исследовании 
обнаруживаются признаки двух заболеваний – 
поражение внутрипеченочных желчных протоков, 
лимфоцитарно-плазмоклеточные инфильтраты, 
мостовидные некрозы гепатоцитов и др. 

Данная патология в группе больных с хрони-
ческими заболеваниями печени аутоиммунного 
генеза не является редкой. А. Heurgué и соавт. 
[51] при ретроспективном анализе клинических, 
биохимических и гистологических показателей 
115 пациентов с ПБЦ и АИГ, наблюдавшихся в 
пяти различных центрах за период 1984–2005 гг., 
в 13,9% случаев диагностировали «перекрестный» 
синдром.

Таким образом, ПБЦ – хроническое прогресси-
рующее заболевание печени аутоиммунного гене-
за, клиническая картина которого характеризует-
ся синдромом холестаза, развившегося вследствие 
структурных изменений эпителия внутрипеченоч-
ных желчных протоков. Выявление АМА М2 в 
клинической практике позволяет диагностировать 
эту патологию уже на ранних стадиях заболева-
ния.

Дальнейшее совершенствование иммунологиче-
ских методов обнаружения аутоантител (в частно-
сти, к протеинам и эпителию желчных протоков) 
дает возможность оптимизировать диагностиче-
ский поиск при холестатических поражениях пече-
ни, протекающих в отсутствие АМА, при далеко 
зашедшей стадии ЦП и при поражениях желчных 
протоков неясной природы.

Современная терапия ПБЦ

В настоящее время во всем мире для лече-
ния пациентов с ПБЦ используется препарат 
Урсофальк (урсодезоксихолевая кислота – 
УДХК) в дозе 13–15 мг/кг/сут. Урсофальк – 
гидрофильная, нетоксичная, третичная желчная 
кислота.

Прошло более ста лет со дня открытия лечеб-
ных свойств урсокислот. Однако на сегодняш-
ний день не все механизмы УДХК раскрыты. 
Накоплено значительное число данных экспери-
ментальных и клинических исследований, доказы-
вающих антиапоптотический, цитопротективный, 
антифибротический, иммуномодулирующий, холе-
ретический, холелитический, антипролифератив-
ный механизмы действия.

В последних исследованиях показано влияние 
УДХК на активность белков холеретического 
транспорта (MRP2, BSEP), что обеспечивает уве-
личение экспрессии желчных кислот с желчью, 
повышение поступления солей ЖК в систему 
энтерогепатической циркуляции, активацию вну-
триклеточных сигнальных молекул.

Урсофальк является препаратом первой линии 
при ПБЦ. Его применение способствует значи-
тельному уменьшению интенсивности кожного 
зуда (или его полному купированию), улучшению 
или нормализации биохимических показателей 
печени и гистологической картины, замедлению 
прогрессирования фиброза и цирроза печени, а 
также снижению портальной гипертензии. Это 



Гепатология

50

5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

единственный препарат, длительное применение 
которого позволяет отсрочить или даже избежать 
трансплантации печени, достоверно увеличить 
качество и продолжительность жизни пациентов с 
ПБЦ [52–54].

Урсофальк безопасен и имеет небольшое коли-
чество нежелательных реакций. Редко у неко-
торых больных отмечаются диарея, метеоризм, 
выпадение волос.

Вместе с тем в ряде клинических наблюдений 
даже на фоне терапии с использованием УДХК 
не всегда удается полностью достичь клинико-
биохимической ремиссии и остановить прогресси-
рование заболевания. Для усиления терапевтиче-
ского эффекта УДХК при ПБЦ было предложено 
применение топического синтетического глюко-
кортикостероида 2-го поколения – препарата 
буденосид. При прохождении через печень 90% 
буденосида разрушается, а 90% из поступающего в 
системный кровоток количества связывается с аль-
бумином и инактивируется (системная биодоступ-
ность препарата составляет около 1%). Будесонид 
обладает выраженной аффинностью к стероидным 

рецепторам (в 60 раз выше, чем у преднизолона), 
что обусловливает значительно более высокую 
активность этого препарата по сравнению с пред-
ставителями системных кортикостероидов.

Результаты двухлетнего проспективного плаце-
боконтролируемого исследования сравнительной 
эффективности комбинированной терапии ПБЦ 
будесонидом (9 мг/сут) и УДХК (15 мг/кг/сут) 
и монотерапии УДХК (15 мг/кг/сут) продемон-
стрировали существенное улучшение лаборатор-
ных и гистологических показателей при вклю-
чении будесонида в лечение данной категории 
больных [55].

В последующие годы была показана безопас-
ность и хорошая переносимость будесонида в ком-
бинированной терапии с назначением УДХК при 
ПБЦ на стадии хронического гепатита [56].

Побочные эффекты будесонида выражены 
нерезко. Однако при применении препарата на 
стадии цирроза печени отмечены нежелательные 
проявления вследствие наличия портосистемного 
шунтирования, сопоставимые с таковыми при 
использовании традиционных кортикостероидов.
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Цель исследования. Оценить эффективность 
и безопасность энтекавира (ETV) при хроническом 
гепатите В (ХГВ) у реципиентов почечного транс-
плантата (РПТ).

Материал и методы. В среднем через 71,5±36,9 
мес после трансплантации почки 4 РПТ с ХГВ полу-
чали лечение энтекавиром. У 2 больных с биохими-

Experience of entecavir in renal graft recipients  
with chronic hepatitis B

M.L. Zubkin, Ye.P. Sel’kova, F.K. Kokoyeva, T.A. Semenenko, V.I. Chervinko,  
A.N. Kolomoyets, E.M. Balakirev, A.V. Frolov, T.P. Nekrasova

Aim of investigation. To estimate efficacy and 
safety of entecavir (ETV) in chronic hepatitis B (CHB) at 
renal graft recipients (RGR).

Material and methods. Four RGR with CHB on in 
mean 71,5±36,9 month after kidney transplantation 
received treatment by entecavir. In 2 patients with CHB 
biochemical remission on background of previous lami-
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ческой ремиссией ХГВ на фоне предшествующего 
лечения ламивудином (LAM) и развившейся YVDD 
мутацией доза ETV составила 1 мг/сут. Один из них 
был HBeAg-негативным до начала лечения LAM, а у 
другого сероконверсия HBeAg произошла на фоне 
лечения LAM. Вирусная нагрузка до назначения 
энтекавира у этих больных была 1,6×103 и 3,9×104 
копий/мл соответственно.

Двум другим «naive» РПТ c HBeAg-позитивным 
ХГВ, также инфицированным HCV, энтекавир был 
назначен в дозе 0,5 мг/сут. Активность АлАТ была 
98 и 149 ME/л, вирусная нагрузка HBV – 1,6×109 
и 1,0×108 копий/мл. У всех пациентов определялась 
стадия фиброза 1 по шкале METAVIR. Расчетная ско-
рость клубочковой фильтрации превышала 60 мл/мин.

Результаты. Продолжительность лечения ETV 
у 2 РПТ (в прошлом получавших LAM) с нормальны-
ми показателями АлАТ и низкой вирусной нагрузкой 
составила 13 и 23 мес. Через 6 мес после начала 
терапии у этих больных в крови перестала опреде-
ляться ДНК HBV. Длительность терапии ETV у «naive» 
больных составила 26 и 24 мес. Биохимическая 
ремиссия развилась через 10 и 15 мес после начала 
лечения. Вирусная нагрузка неуклонно снижалась и 
через 25 и 23 мес соответственно была достигнута 
элиминация ДНК HBV. У одного из этих пациентов 
произошла сероконверсия HBeAg. Во время тера-
пии нежелательных явлений не отмечено. Функция 
трансплантата оставалась стабильной у 3 пациен-
тов и снизилась у одного больного после разви-
тия острого криза отторжения на фоне уменьшения 
дозы иммуносупрессивных препаратов.

Заключение. Энтекавир показал высокую 
эффективность и безопасность у ограниченного 
числа РПТ с ХГВ в условиях кратковременного курса 
лечения.

Ключевые слова: гепатит В, трансплантация 
почки, энтекавир.

C середины 90-х годов XX века благодаря 
комплексу профилактических мероприя-
тий, частота инфицирования вирусом гепа-

тита В (HBV) среди больных, получающих 
заместительную почечную терапию, в том числе 
среди реципиентов почечного трансплантата 
(РПТ), неуклонно снижалась. Тем не менее в 
обзоре M.-C. Tsai и соавт. [30] приводятся дан-
ные, свидетельствующие о том, что в последние 
5 лет частота носительства HBsAg у больных 
после трансплантации почки (ТП) остается 
все же достаточно высокой и колеблется от 3 до 
14,2%. Большинство исследователей полагают, что 
хроническая HBV-инфекция негативно влияет на 
результаты трансплантации, ухудшая выживае-
мость не только РПТ [10, 18], но, возможно, и 
почечных трансплантатов [25, 32].

В связи с опасностью применения интерферо-
нов, вызывающих у реципиентов почечного транс-
плантата развитие необратимых кризов оттор-

жения [8, 22, 27], препаратами выбора для этих 
больных остаются аналоги нуклеоз(т)идов. В мире 
наибольший опыт лечения ХГВ у РПТ накоплен 
в отношении ламивудина (LAM) [9]. В много-
численных исследованиях была показана высокая 
эффективность и безопасность этого препарата [2, 
5, 11, 19, 20, 26].

Наилучшие результаты противовирусной 
терапии (ПВТ) ламивудином, а именно элимина-
цию HBeAg, удавалось достичь при большей про-
должительности лечения [9]. Между тем увеличе-
ние длительности терапии оказалось связанным с 
развитием вирусной резистентности и возможно-
стью активации гепатита, что существенно ограни-
чило применение LAM в клинической практике.

В последние годы широкое распространение 
получили новые противовирусные средства, такие 
как адефовир, тенофовир и энтекавир (ETV). 
Однако опыт их применения в нефротранспланто-
логии пока невелик.

vudine (LAM) treatment, who developed YVDD mutation 
ETV dose was 1 mg/day. One of them was HBeAg-
negative prior to onset of LAM treatment, and the other 
developed HBeAg seroconversion while being at LAM 
treatment. The viral load before prescription of entecavir 
at these patients was 1,6×103 and 3,9×104 copies/ml 
respectively.

Two other «naive» RGR with HBeAg-positive CHB, 
that were infected by HCV as well, received 0,5 mg/
day of entecavir. Activity of ALT was 98 and 149 IU/l, 
HBV viral load – 1,6×109 and 1,0×108 copies/ml. In all 
patients stage 1of fibrosis by METAVIR scale was deter-
mined. Calculated glomerular filtration rate was over 
60 ml/min.

Results. Duration of ETV treatment in 2 RGR (that 
previously received LAM) with normal ALT level and 
low viral load was 13 and 23 months. In 6 months after 
treatment onset HBV DNA was not determined in blood 
of these patients. Duration of ETV treatment at «naive» 
patients was 26 and 24 months. Biochemical remission 
developed in 10 and 15 months after the start treatment. 
The viral load steadily dropped and HBV DNA elimina-
tion has been achieved in 25 and 23 months respec-
tively. One of these patients had HBeAg seroconversion. 
During treatment no undesirable effects were marked. 
Function of renal graft remained stable in 3 patients 
and decreased in one case patient after development 
of acute rejection crisis on a background of decrease of 
dose of immune suppressants.

Conclusion. Entecavir demonstrated high effective-
ness and safety at limited number of RGR with CHB in 
short-term course of treatment.

Key words: hepatitis B, transplantation of kidney, 
entecavir.
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Целью настоящей публикации является озна-
комление с первыми результатами применения у 
РПТ одного из указанных препаратов, а именно 
энтекавира.

Материал и методы исследования

Наблюдались 4 РПТ (2 мужчины и 2 женщи-
ны) в возрасте от 28 до 44 лет с длительностью 
посттрансплантационного периода от 54 до 132 
мес (табл. 1). У 3 из них причиной хрониче-
ской почечной недостаточности был хронический 
гломерулонефрит и у 1 – аномалия развития 
мочевой системы. Трое больных до ТП получали 
лечение гемодиализом, 1 – перитонеальным диа-
лизом. У 1 реципиента через 12 мес после транс-
плантации развилась саркома Капоши, по поводу 
которой был проведен курс лечения проспидином 
и достигнута клиническая ремиссия этого забо-
левания Поддерживающая иммуносупрессия у 
всех наблюдавшихся РПТ включала небольшую 
дозу преднизолона (от 5 до 10 мг/сут): у 2 боль-
ных – в сочетании с циклоспорином А, у 1 – в 
комбинации с сертиканом (саркома Капоши) и 
еще у 1 – с циклоспорином А и селсептом. Доза 
циклоспорина А и сертикана определялась в зави-
симости от концентрации препарата в крови.

Расчетная скорость клубочковой фильтрации 
по MDRD на момент начала лечения у всех боль-
ных превышала 60 мл/мин.

В разные сроки до или после ТП все больные 
были инфицированы HBV. На момент выявления 
инфекции 3 РПТ были HBeAg-позитивными, у 1 
пациента HBeAg не найден, но были обнаружены 
анти-HBe. У всех больных в крови определялась 
вирусная ДНК и наблюдалось повышение актив-
ности трансаминаз. У 2 из них была диагностиро-
вана также HCV-инфекция.

Всем 4 пациентам в интервале от 6 до 49 мес 
после выявления HBV выполнена пункционная 
биопсия печени. Патоморфологическая картина 
определялась в соответствии с индексом гисто-
логической активности (ИГА) по R.G. Knodell 
и соавт. [15]. Индекс фиброза дополнительно 
характеризовался по шкале METAVIR [3].

Результаты ПВТ оценивали в зависимости 
от динамики HBeAg, ДНК HBV и активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ). Под вирусо-
логическим ответом понимали элиминацию/серо-
конверсию HBeAg и/или исчезновение вирусной 
ДНК из крови, под биохимическим ответом – нор-
мализацию АлАТ.

Маркёры HBV-инфекции выявляли с помо-
щью ELISA (тест-системы Вектор-Бест, Россия). 
Уровень вирусной нагрузки определяли с исполь-
зованием RT-PCR (Rotor-Gene, Corbett Research 
Australia), тест-системы (ИнтерЛабСервис, 
Россия); аналитическая чувствительность метода 
500 копий/мл. Резистентность к LAM (YVDD-
мутация гена полимеразы HBV) устанавлива-
ли на базе лаборатории вирусных гепатитов 
ФГУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора, применяя ПЦР-амплификацию 
с последующим прямым секвенированием.

Активность трансаминаз измеряли в сыво-
ротке крови на автоматическом анализаторе 
«Hitachi-902» (Япония).

Результаты исследования

Двум РПТ (Б. и Н.), первый из которых 
был HBeAg-позитивным (оба с высокой вирусной 
нагрузкой), в 2007 и 2002 гг. соответственно было 
начато лечение LAM в дозе 100 мг/сут (табл. 2). На 
момент начала приема препарата активность АлАТ 
была 96 и 145 ME/л, а ИГА по Knodell составил 5 и 
8 баллов (фиброз 1 по шкале METAVIR). В резуль-
тате терапии у обоих больных отмечена нормализа-
ция активности трансаминаз. У HBeAg-позитивного 
пациента зарегистрирована сероконверсия, уровень 
виремии снизился до 3,9×104 копий/мл. У HBeAg-
негативного больного произошла элиминация виру-
са. Соответственно через 20 и 72 мес после начала 
лечения LAM у обоих РПТ развилась YVDD-
мутация, которая у больной Н. сопровождалась 
рецидивом виремии до уровня 1,6×103 копий/
мл. В связи с этим LAM был заменен ETV в дозе 
1 мг/сут (табл. 3). Спустя 6 мес противовирусной 
терапии ETV у обоих больных был достигнут виру-
сологический ответ (см. рисунок).

Taблица 1
Характеристика пациентов

Пациент Пол Возраст,  
лет

Причина  
ХПН

Инфициро- 
вание

Срок 
после ТП, 

мес

Выявление  
HBsAg,  

мес

Биопсия 
печени после 

выявле-
ния HBV-
инфекции,  

мес

Инфици-
рование  
HCV

Б. М 28 ХГН Во время ПГД 76 125 49 –
Н. Ж 28 АРМС До ПГД 109 114 10 –
С. Ж 38 ХГН После ТП 54 46 6 +
Сол. М 44 ХГН После ТП 132 70 22 +
ХГН – хронический гломерулонефрит, АРМС – аномалия развития мочевой системы, ПГД – программный гемодиализ
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Два других «naive» РПТ (С. и Сол.) были 
HBeAg-позитивными с высокой вирусной нагруз-
кой (1×108 и 1×109 копий/мл) и высокой активно-
стью трансаминаз (98 и 149 ME/л) – см. табл. 3. У 
обоих больных обнаружены анти-HCV, тогда как 
HCV-виремия на уровне 4,9×106 копий/мл опреде-
лялась только у больного Сол. ИГА по Knodell 
составил 3 балла у больной С. и 8 баллов у больно-
го Сол. Индекс фиброза был одинаковым – 1 балл 
по шкале METAVIR. Лечение ETV проводилось в 
дозе 0,5 мг/сут. Биохимический ответ достигнут на 
10-м и 15-м месяце терапии соответственно. У боль-
ного Сол. на 23-м месяце лечения произошла почти 
одновременная элиминация HBeAg и вирусной 
ДНК. Уровень РНК HCV оставался без существен-
ной динамики. У больной С. через 25 мес лечения 
в крови перестала определяться ДНК HBV, однако 
сохранялся HBeAg.

Переносимость энтекавира была хорошая у 
всех РПТ. Во время терапии нежелательных явле-
ний не наблюдалось ни у одного пациента.

Функция трансплантата остается стабильной 
у 3 больных. У одного из РПТ с изначально 
хорошей функцией пересаженной почки, но с 
умеренной артериальной гипертензией во время 
пребывания за рубежом развился ишемический 
мозговой инсульт с обратимым развитием клини-
ческой симптоматики. Доза иммуносупрессивных 
препаратов была снижена. После возвращения 
в Россию у больного выявлено повышение кон-
центрации креатинина плазмы с нормальных 
значений до 0,48 ммоль/л, что было расценено 
как острый криз отторжения трансплантата, 
по поводу которого было выполнено 3 курса 
метилпреднизолона в суммарной дозе 1000 мг. 
Функция трансплантата улучшилась (креатинин 
плазмы снизился до 0,19 ммоль/л). Доза ETV 
корректировалась в зависимости от расчетной 
скорости клубочковой фильтрации по MDRD. 
Рецидива виремии и повышения активности 
АлАТ не отмечено.

Таблица 2
Клиническая характеристика больных, получавших лечение LAM

Пациент HBeAg ДНК HBV, 
копий/мл

АлАТ, 
МЕ/л

ИГА по 
Knodell

Продолжительность  
терапии LAM, мес

Причина отмены 
LAM

Б. + 1×108 96 5 20 YVDD-мутация

Н. – ++++* 145 8 72 YVDD-мутация
*Полуколичественный метод

Таблица 3
Клиническая характеристика больных в условиях лечения ETV

Пациент HBeAg ДНК HBV,  
копий/мл

АлАТ,  
МЕ/л

ИГА по  
Knodell

Доза ETV,  
мг/сут

Продолжительность  
терапии ETV, мес

Б. – 3,9×104 N – 1,0 23

Н. – 1,6×103 N – 1,0 13

С. + 1,6×109 98 3 0,5 24

Сол. + 1,0×108 149 8 0,5 26

4 больных

2 больных (LAM-леченные) 
HBeAg (–), АлАТ норма, 

ДНК HBV 103–104 копий/мл

2 больных («naive») 
HBeAg (+), HCV инфекция (+), 

АлАТ ↑, ДНК HBV 108–109 
копий/мл

Через 6 мес ДНК HBV  
не определялась

ETV 1 мг/сут ETV 0,5 мг/сут

Через 25 и 23 мес ДНК HBV  
не определялась, 

у одного больного HBeAg(+), 
у другого HBeAg-сероконверсия

АлАТ норма через 10 и 15 мес

Результаты лечения ХГВ у реципиентов почечного трансплантата с применением энтекавира
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Обсуждение результатов  
исследования

Высокая степень риска развития печеноч-
ных и внепеченочных осложнений ХГВ в усло-
виях применения иммуносупрессивной терапии 
определяет актуальность разработки эффектив-
ных методов лечения этого заболевания у РПТ. 
Использование в гепатологии с конца 90-х годов 
аналога нуклеозидов ламивудина первоначаль-
но представлялось весьма многообещающим. 
Имелись доказательства позитивного влияния 
препарата на результаты трансплантации почки 
у больных с хронической HBV-инфекцией. Так, 
H.J. Ahn и соавт. [1] установили, что в случае 
приема LAM выживаемость РПТ и транспланта-
тов не отличалась у HBsAg-позитивных и HBsAg-
негативных реципиентов. Напротив, в группе 
РПТ – носителей HBsAg, не получавших ПВТ, 
выживаемость и больных, и трансплантатов была 
достоверно хуже по сравнению с неинфицирован-
ными реципиентами.

Благоприятное влияние LAM на выживаемость 
РПТ подтверждено и в других исследованиях [5, 
33]. Также были открыты новые эффекты пре-
парата. В частности, нам удалось показать воз-
можность обратного развития фиброза при ХГВ в 
условиях лечения ламивудином, несмотря на про-
должающийся прием иммуносупрессивных пре-
паратов [34]. В то же время длительная терапия 
LAM, как оказалось, сопровождается развитием 
резистентности, в основе которой лежит мутация 
гена ДНК полимеразы вируса. Следствием этого 
становилась неэффективность ПВТ [11, 14].

Невозможность продолжительного применения 
ламивудина усилила интерес к новым нуклеоз(т)
идным аналогам, обладающим более мощной про-
тивовирусной активностью и более высоким поро-
гом генетической резистентности. В настоящее 
время наибольший интерес среди них вызывают 
тенофовир и энтекавир. Так, через 48 нед лечения 
хронической HBV-инфекции с применением дан-
ных препаратов частота сероконверсии HBeAg у 
иммунокомпетентных пациентов достигала 21%, а 
элиминация вирусной ДНК – соответственно 76 и 
67% [6, 24]. При HBeAg-негативном статусе имму-
нокомпетентных больных ДНК HBV становилась 
неопределяемой соответственно у 93 и 90% [16, 
24]. Частота гистологического улучшения на фоне 
ПВТ составляла 70–74% [6, 16, 24] при ничтож-
но малом уровне развития резистентности (1,2% 
в условиях 5-летней продолжительности лечения 
энтекавиром [29]).

В связи с возможным повреждением почечной 
функции в результате приема тенофовира [12, 
31] рекомендациями AASLD и EASL (2009) для 
лечения ХГВ у РПТ отдается предпочтение энте-
кавиру [21, 23]. Первыми об удачном опыте его 
применения сообщили N. Kamar и соавт. [13]. 

Они использовали ETV у 8 пациентов с ХГВ после 
трансплантации почки, оказавшихся резистентны-
ми к адефовиру. В течение достаточно короткого 
периода наблюдения, равного 16, 5 мес, у 5 из 8 
больных произошла элиминация вирусной ДНК, 
причем у всех ответивших на терапию это наблю-
далось в первые 12 мес лечения. Авторы особо 
подчеркивали хорошую переносимость препарата 
и стабильность функции трансплантата во время 
лечения.

C.H. Lee и соавт. [17] также с успехом приме-
нили энтекавир у 16 реципиентов почечного транс-
плантата – у 10 предварительно резистентных к 
ламивудину и у 6 «naive» больных. Период наблю-
дения составил 18,2 мес. Нормализация активности 
АлАТ установлена у 93,3% больных через 6 мес и 
у 84,6% спустя 12 мес лечения. ДНК HBV стала 
неопределяемой в эти же сроки соответственно у 
69,2 и 90% РПТ. Была отмечена высокая степень 
безопасности препарата. О своем позитивном опыте 
применения ETV при хронической HBV-инфекции 
после ТП в большой группе больных, получав-
ших различные аналоги нуклеоз(т)идов, сообщили 
также S.C. Cioacal и соавт. [7].

В наших наблюдениях был зарегистрирован 
быстрый эффект энтекавира (через 6 мес) при его 
применении у ламивудинрезистентных пациентов 
с низким уровнем виремии на момент назначения 
препарата. Напротив, у «naive» РПТ как биохи-
мический, так и в особенности вирусологический 
ответ развились достаточно поздно – в сроки, близ-
кие соответственно к 1-му и 2-му годам после нача-
ла лечения. Причем у одного из больных (Сол.) 
элиминация ДНК HBV произошла практически 
одновременно с сероконверсией HBeAg. Особый 
интерес этот случай вызывает в связи с тем, что у 
пациентов с микст-инфекцией нередко отмечается 
подавление HBV-виремии в присутствии HCV [4, 
28]. У данного больного был высокий уровень 
нагрузки двумя вирусами. Назначение препара-
та, эффективного в отношении HBV, привело к 
подавлению цитолиза и, следовательно, свидетель-
ствовало о ведущей роли именно этого вируса в 
проявлении активности гепатита.

Как и наши коллеги, мы не наблюдали нежела-
тельных явлений при использовании энтекавира для 
лечения ХГВ у РПТ. Сосудистый криз, случившийся 
у одного из больных, и эпизод острого отторжения 
трансплантата, последовавший после уменьшения 
дозы иммуносупрессантов, не могли, на наш взгляд, 
иметь связь с противовирусной терапией.

Заключение

Таким образом, мы подтверждаем эффектив-
ность и безопасность лечения энтекавиром хрони-
ческой HBV-инфекции у РПТ, однако полагаем, 
что для окончательных выводов требуются более 
масштабные и продолжительные исследования.
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Цель исследования. Изучение клинической и 
лабораторной эффективности препарата дикарба-
мин в качестве гематопротектора у больных хро-
ническим гепатитом С (ХГС) с 1b генотипом при 
проведении комбинированной противовирусной 
терапии (ПВТ) пегилированными интерферонами в 
сочетании с рибавирином.

Материал и методы. Под наблюдением нахо-
дились 110 больных ХГС (генотип 1b) с содержа-
нием лейкоцитов в общем анализе крови от 3,9 до 
3,0×109/л и количеством нейтрофилов от 2,0 до 
1,5×109/л. Обследуемые были разделены на сопо-
ставимые по полу и возрасту группы в зависимо-
сти от схемы лечения: 1-я группа (n=52) получала 
пегинтерферон α2b + рибавирин, 2-я группа (n=58) 
– пегинтерферон α2b + рибавирин + дикарбамин 
100 мг 1 раз в сутки курсом 21 день. В последующем 
дикарбамин назначали по аналогичной схеме каж-
дые 3 мес терапии.

Application of dicarbamin in treatment of patients  
by a chronic hepatitis C

D.Yu. Konstantinov, Ye.A. Konstantinova, L.L. Popova,  
E.A. Strebkova, A.A. Suzdaltsev

Aim of investigation. Studying of clinical and labo-
ratory efficacy of dicarbamin as hematoprotector in 
patients with chronic hepatitis C (CHC) with 1b virus 
genotype at combined antiviral therapy (AVT) by pegi-
lated interferons in combination to ribavirin.

Material and methods. Overall 110 patients 
with CHC (genotype 1b) with WBC count from 3,9 to  
3,0×109/l and neutrophile count from 2,0 to 1,5×109/l 
according to TBC were under surveillance. Patients 
were divided to comparable groups by gender and age 
in relation to the treatment mode: the 1-st group (n=52) 
received peginterferon α2b + ribavirin, the 2-nd group 
(n=58) – peginterferon α2b + ribavirin + dicarbamin 
100 mg od for 21 day. Subsequently dicarbamin was pre-
scribed to all patients in the similar mode for 3 months.

Results. At combined AVT no undesirable effects as 
decrease of total leukocyte and neutrophile count were 
revealed. In the 1-st group leukopenia was observed 
from the 4-th week of treatment in 71%, neutropenia – 
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Результаты. При проведении комбинированной 
ПВТ были выявлены нежелательные явления в виде 
снижения общего числа лейкоцитов и нейтрофилов. 
В 1-й группе лейкопения наблюдалась с 4-й неде-
ли терапии у 71%, нейтропения у 69% пациентов, 
данные показатели сохранялись достоверно сни-
женными в течение всего курса лечения по сравне-
нию со 2-й группой, что привело к снижению дозы 
пегинтерферона α2b у 26,9% и отмене ПВТ у 9,6% 
больных. У пациентов 2-й группы лейкопения отме-
чена в 35%, нейтропения – в 46% случаев. Резко 
сниженных показателей лейкоцитов и нейтрофилов, 
которые могли бы стать причиной коррекции дозы 
или отмены ПВТ в данной группе зарегистрировано 
не было.

Выводы. Применение дикарбамина при прове-
дении комбинированной противовирусной терапии 
ХГС приводит к повышению в крови уровня лейко-
цитов и нейтрофилов и позволяет проводить лече-
ние без снижения дозы и отмены пегинтерферона. 
Отмечена хорошая переносимость ПВТ у пациентов 
с ХГС при применении предложенной схемы лече-
ния (пегинтерферон α2b, рибавирин и дикарбамин).

Ключевые слова: хронический вирусный гепа-
тит C, противовирусная терапия, дикарбамин, ней-
тропения, лейкопения.

Вирусный гепатит С остается одной из самых 
актуальных проблем здравоохранения в 
мире. Большое число инфицированных 

(почти 200 млн), высокий риск развития хрони-
ческой инфекции (50–80% случаев), неблагопри-
ятные исходы в цирроз печени и гепатоцеллюляр-
ную карциному (15–25%), развитие системных 
внепеченочных поражений обусловливают необ-
ходимость разработки эффективных схем лечения 
хронического гепатита С (ХГС) [1].

Современная комбинированная противовирус-
ная терапия (ПВТ) пегинтерферонами α2а или 
α2b и рибавирином позволяет достичь устойчиво-
го вирусологического ответа у 54–73% больных 
ХГС [2–4]. При инфицировании 1-м генотипом 
HCV эффективность терапии составляет 40–50%. 
Наряду с генотипом вируса выделяют целый ряд 
факторов, определяющих результативность лече-
ния. К одному из них относится своевременная 
коррекция нежелательных явлений со стороны 
крови. Так, при лечении ХГС почти в 50% случаев 
на фоне комбинированной терапии возникают кли-
нически значимые лейко- и нейтропения, которые 
приводят иногда либо к снижению дозы пегинтер-
ферона, либо к полному прекращению лечения, 
что существенно снижает частоту достижения 
устойчивого вирусологического ответа [5–8].

С целью повышения количества лейкоци-
тов и нейтрофилов применяются гранулоцитар-
ный колониестимулирующий и гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий факто-
ры. Имеются единичные клинические исследо-

вания по использованию факторов роста при 
противовирусной терапии ХГС. Ограничение их 
применения связано с высокой частотой возникно-
вения побочных явлений – как клинических, так 
и со стороны биохимических показателей крови, а 
также с высокой стоимостью препаратов [9–12].

В последнее время для предупреждения раз-
вития миелотоксического эффекта при химиоте-
рапии различных онкологических заболеваний 
применяется отечественный препарат дикарбамин. 
Он защищает гемопоэтические клетки от миело-
супрессорного действия, ускоряет созревание и 
дифференцировку нейтрофильных лейкоцитов, 
предотвращает явления апоптоза.

Целью настоящего исследования было изуче-
ние клинической и лабораторной эффективности 
дикарбамина у больных ХГС с генотипом 1b при 
проведении комбинированной ПВТ пегилирован-
ными интерферонами в сочетании с рибавирином.

Материал и методы исследования

Критериями включения в исследование яви-
лись: 1) наличие у больного признаков HCV-
инфекции – выявление антител к HCV методом 
иммуноферментного анализа, наличие в сыво-
ротке крови РНК HCV (количественный тест), 
1b генотип; 2) содержание лейкоцитов в общем 
анализе крови от 3,9 до 3,0×109/л, количество 
нейтрофилов от 2,0 до 1,5×109/л; 3) отсут-
ствие поверхностного антигена вируса гепатита В; 
4) отсутствие антител к вирусу иммунодефицита 

in 69% of patients, similar parameters kept significantly 
lower during the whole course of treatment in compari-
son to  the 2-nd group that resulted in dose decline of 
peginterferon α2b in 26,9% and cancellation of AVT in 
9,6% of patients. At patients of the 2-nd group leukope-
nia was marked in 35%, neutropenia – in 46% of cases. 
No significant reduction of leukocyte and neutrophile 
count which could cause correction of dose or cessation 
of AVT has not been registered in this group.

Conclusions. Application of dicarbamin at com-
bined antiviral therapy of CHC results in elevation of 
leukocyte and neutrophile count in the blood and allows 
to carry out treatment without dose decline and cancel-
lation of peginterferon. High tolerability of AVT in CHC 
patients at application of suggested mode of treat-
ment (peginterferon α2b, ribavirin and dicarbamin) was 
revealed.

Key words: chronic viral hepatitis C, antiviral thera-
py, dicarbamin, neutropenia, leukopenia.
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человека; 5) отсутствие других клинически зна-
чимых заболеваний печени (алкогольная болезнь 
печени, прием гепатотоксичных лекарственных 
препаратов, аутоиммунный хронический гепатит, 
гемахроматоз); 6) отсутствие цирроза печени.

Пациенты получали пегинтерферон α2b под-
кожно в дозе 100 мкг 1 раз в неделю и рибавирин 
1000 мг в сутки, ежедневно в течение 48 нед. 
В период лечения проводился ежемесячный клини-
ческий и биохимический мониторинг. РНК HCV 
определяли через 1 мес от начала терапии, затем 
каждые 3 мес. Всем больным выполняли ультра-
звуковое трансабдоминальное сканирование орга-
нов брюшной полости до начала терапии, далее 
каждые 6 мес. Проведенное исследование было 
одобрено Этическим комитетом, и все пациенты 
давали информированное согласие на участие в 
исследовании.

В соответствии с рандомизацией (осуществля-
лась с применением «метода конвертов») больные 
были разделены на сопоставимые по полу и воз-
расту группы в зависимости от схемы лечения: 
1-я группа (n=52) получала пегинтерферон α2b + 
рибавирин, 2-я группа (n=58) – пегинтерферон 
α2b + рибавирин + дикарбамин 100 мг 1 раз в 
сутки курсом 21 день. В последующем дикар-
бамин назначали по аналогичной схеме каждые 
3 мес терапии.

Статистическая обработка и графическая визу-
ализация данных производились в соответствии с 
технологией современного компьютерного анализа 
на IBM-совместимом персональном компьютере 
с использованием приложений Microsoft Excel 
пакета Office 2007 и Statistica (StatSoft) версии 
6.0, функционировавших в операционной среде 
Microsoft Windows 7 Professional.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Под наблюдением находились 110 больных 
ХГС, из них 69 мужчин (63%) и 41 женщина 
(37%) в возрасте от 19 до 52 лет (средний 32,2±5,1 
года). Масса тела составляла от 55 до 84 кг 
(в среднем 76,4±8,1). Давность инфицирования, 
которую определяли от момента появления хотя 
бы одного фактора риска, составила от 2,5 до 8 
лет (табл. 1). Достоверных межгрупповых разли-
чий зарегистрировано не было.

Ведущими синдромами ХГС являлись: асте-
новегетативный (нарушение сна, утомляемость, 
потливость, снижение аппетита, эмоциональная 
лабильность) – у 75 (67,95%) пациентов; дис-
пептический (тошнота, отрыжка, чувство распи-
рания, тяжесть в эпигастрии и правом подребе-
рье, запор и/или понос) – у 62 (56,3%). Самым 
частым клиническим проявлением заболевания 
было увеличение печени – у 94 (85,2%) больных. 
Спленомегалия зарегистрирована у 35 (31,95%), 
«малые» печеночные знаки (телеангиоэктазии, 
пальмарная эритема и др.) – у 42 (38,2%) обсле-
дуемых. Частота встречаемости основных клини-
ческих синдромов представлена в табл. 2, из кото-
рой видно, что до начала терапии достоверных 
различий между 1-й и 2-й группами не имелось.

Гиперферментемия регистрировалась у 38% 
пациентов и превышала норму в 3–4 раза, что 
соответствовало малой и умеренной активности 
трансаминаз, у остальных больных показатель 
АлАТ был повышен в 1,5–2 раза или не превы-
шал норму. В ряде случаев наблюдалась неболь-
шая гипербилирубинемия с повышением уровня 
билирубина до 2 норм преимущественно за счет 

Таблица 1
Характеристика наблюдаемых пациентов (M±m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

Количество пациентов: 52 58

мужчины 34 35

женщины 18 23

Средний возраст, лет 30,1±4,2 31,4±3,1

Масса тела, кг 73,4±3,2 72,8±2,9

Длительность заболевания, лет 4,5±1,7 3,9±2,2

Исходная активность аланинаминотрансферазы (АлАТ), ЕД/л 115,21±7,24 112,41±8,04

Исходная активность щелочной фосфатазы (ЩФ), ЕД/л 247,24±12,50 257,34±16,30

Тимоловая проба (ТП), ЕД 5,8±0,9 6,1±1,1

Общий билирубин, мкмоль/л 23,94±0,82 24,01±0,71

Альбумины, % 51,98±0,87 52,01±0,74

γ-глобулины, % 23,69±0,71 23,45±0,84

Количество лейкоцитов, ×109/л 3,40±0,08 3,30±0,17

Количество нейтрофилов, ×109/л 1,90±0,11 1,80±0,14
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неконъюгированной фракции. Значимых разли-
чий по указанным показателям у пациентов срав-
ниваемых групп не найдено. Диспротеинемия с 
гипергаммаглобулинемией отмечалась у 34–36% 
больных. Показатели лейкоцитов и нейтрофилов 

были снижены, что являлось одним из критериев 
включения в исследование.

По полу, возрасту, условиям питания, быта и 
трудовой деятельности, а также по месту прожива-
ния наблюдаемые группы были однородны.

Пациенты 1-й группы переносили лечение 
несколько хуже, побочные эффекты у них реги-
стрировались чаще, чем во 2-й группе, но были 
умеренно выражены и обратимы (табл. 3).

Во 2-й группе нежелательные реакции в виде 
гриппоподобного синдрома, миалгии, депрессии, 
выпадения волос и цитопенического синдрома 
зарегистрированы в меньшем проценте случаев по 
сравнению с пациентами 1-й группы (p<0,05).

При проведении комбинированной ПВТ выяв-
лены также такие побочные явления, как сни-
жение общего числа лейкоцитов и нейтрофилов 
(табл. 4). В 1-й группе лейкопения наблюдалась с 
ранних сроков (4-я неделя терапии) у 71% паци-
ентов, нейтропения – у 69%, данные показатели 
сохранялись достоверно сниженными в течение 
всего курса лечения (р<0,05), что привело к сни-
жению дозы пегинтерферона α2b у 26,9% и отмене 
ПВТ у 9,6% больных этой группы. Во 2-й группе 
лейкопения отмечена в 35% случаев, нейтропения 
– в 46%. Резко сниженных показателей лейкоци-
тов и нейтрофилов, которые могли бы стать при-
чиной коррекции дозы или отмены ПВТ в данной 
группе не зарегистрировано.

Наблюдение показало, что у 62,2% пациентов, 
получавших комбинированную ПВТ + дикарба-

Таблица 2
Встречаемость основных клинических синдромов у наблюдаемых пациентов  

до начала терапии, %

Симптом 1-я группа 2-я группа р

Диспептический 54,2 58,4 0,701

Астеновегетативный 66,2 69,7 0,839

Гепатомегалия 80,8 89,6 0,279

Спленомегалия 29,5 34,4 0,546

Иктеричность кожи и склер 14,5 20,2 0,622

Таблица 3
Частота выявления побочных эффектов противовирусной терапии, %

Побочные эффекты 1-я группа 2-я группа р

Гриппоподобный синдром 72,4 50,3 0,019
Артралгии 62,1 44,6 0,089
Миалгии 58,3 32,4 0,012
Обострение хронического панкреатита 6,2 3,0 0,666
Депрессия 36,1 12,4 0,003
Выпадение волос 38,4 14,1 0,004
Цитопенический синдром 63,8 25,9 0,045
Снижение массы тела 44,8 34,8 0,332

Таблица 4
Гематологические показатели на фоне лечения 

(M±m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

Лейкоциты, ×109/л:

до начала лечения 3,40±0,08 3,30±0,17

через 1 мес 2,30±0,12 3,10±0,14*

через 2 мес 2,40±0,16 4,00±0,18*

через 3 мес 2,30±0,11 3,80±0,16*

через 6 мес 2,70±0,14 4,10±0,21*

через 12 мес 3,00±0,10 3,70±0,18*

Нейтрофилы, ×109/л:

до начала лечения 1,90±0,11 1,80±0,14

через 1 мес 1,20±0,08 2,00±0,07*

через 2 мес 1,10±0,06 2,30±0,05*

через 3 мес 1,00±0,05 2,00±0,04*

через 6 мес 1,20±0,06 2,30±0,05*

через 12 мес 1,50±0,04 2,10±0,06*

Примечание. Здесь и далее * – достоверность отличий 
между показателями 1-й и 2-й групп (р<0,05).
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мин, улучшалось самочувствие – повышалась 
работоспособности, исчезала слабость.

Оценивая эффективность применения дикар-
бамина в комплексной терапии больных ХГС, мы 
изучили его влияние на биохимические показатели 
и вирусологический ответ. Наиболее значимые 
данные представлены в табл. 5 и 6.

Как видно из данных, представлен-
ных в табл. 5, показатели цитолиза и 
холестаза в обеих группах достовер-
но улучшались. Однако в 1-й группе 
на фоне развившихся нежелательных 
явлений – лейкопении и нейтропении 
– приходилось снижать дозу противо-
вирусного препарата, а в отдельных 
случаях прекращать противовирусную 
терапию. Эти вынужденные меры обу-
славливали вирусологический прорыв 
и в последующем приводили к повы-
шению биохимической активности пече-
ночных трансаминаз.

Непосредственный вирусологиче-
ский ответ (снижение РНК HCV до 
неопределяемого уровня) был заре-
гистрирован у 79,3% пациентов 2-й 
группы, дополнительно принимавших 
дикарбамин, что явилось статистически 
значимым в сравнении с результата-
ми пациентов 1-й группы (p=0,035), 
получавших только комбинированную 
ПВТ (см. табл. 6). Ранний вирусоло-
гический ответ также достоверно чаще 
регистрировался у пациентов 2-й груп-
пы (p<0,05).

Таким образом, применение для лече-
ния больных ХГС комбинированной 
терапии, включающей пегинтерферон 
α2b, рибавирин и препарат дикарбамин, 
является перспективным направлением 
в гепатологии.

Выводы

1. При назначении дикарбамина в 
комплекс комбинированной противо-
вирусной терапии у больных ХГС не 
наблюдалось критического снижения 
уровня лейкоцитов и нейтрофилов на 
фоне лечения.

2. Включение дикарбамина в комби-
нированную противовирусную терапию 

позволяло проводить лечение без снижения дозы 
и отмены пегинтерферона.

3. Отмечена хорошая переносимость противо-
вирусной терапии у пациентов с ХГС при приме-
нении предложенной схемы лечения – пегинтер-
ферон α2b, рибавирин и дикарбамин.

Таблица 5
Показатели метаболизма печени при лечении больных 

ХГС (M±m)

Показатель 1-я группа 2-я группа

АлАТ, ЕД/л:

через 1 мес терапии 68,24±4,37 49,21±3,78*

через 3 мес 89,47±5,34 56,21±4,34*

через 6 мес 64,73±5,43 50,38±4,78*

через 12 мес 49,34±4,38 41,34±3,52*

ЩФ, ЕД/л:

через 1 мес терапии 221,41±10,21 200,04±12,43*

через 3 мес 205,24±8,73 161,02±5,02*

через 6 мес 197,36±5,64 154,23±4,73*

через 12 мес 195,48±4,03 155,03±3,72

ТП, ЕД:

через 1 мес терапии 5,03±0,01 4,24±0,41*

через 3 мес 4,94±0,03 3,84±0,04*

через 6 мес 4,79±0,09 3,90±0,03*

через 12 мес 5,04±0,08 4,03±0,02*

Билирубин, мкмоль/л:

через 1 мес терапии 22,48±0,94 18,47±0,08*

через 3 мес 21,79±0,74 16,24±0,17

через 6 мес 20,73±0,54 17,13±0,21

через 12 мес 21,36±0,98 17,04±0,09*

Альбумин, %:

через 1 мес терапии 52,04±1,19 54,09±1,23

через 3 мес 53,74±1,41 55,47±1,62

через 6 мес 55,03±2,38 56,43±2,05

через 12 мес 54,16±1,17 55,36±1,64

γ-глобулины, %:

через 1 мес терапии 23,47±0,84 21,02±0,34*

через 3 мес 22,98±0,97 19,91±0,23*

через 6 мес 23,04±0,88 20,01±0,31*

через 12 мес 22,76±0,11 21,32±0,08*

Таблица 6
Эффективность противовирусной терапии, %

Вариант ответа 1-я группа 2-я группа р

Быстрый вирусологический ответ 82,9 89,7 0,405

Ранний вирусологический ответ 65,9 86,2 0,013

Непосредственный вирусологический ответ 60,3 79,3 0,035
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Цель обзора. Предоставить современные зару-
бежные данные об эффективности препарата рас-
торопши пятнистой – силимарина у пациентов с 
алкогольной болезнью печени, неалкогольным стеа-
тогепатозом и первичным билиарным циррозом.

Основные положения. Анализ литературных 
данных показал, что силимарин является безопас-
ным лекарственным средством и, несмотря на боль-
шое количество клинических и экспериментальных 
работ, его эффективность при алкогольном пораже-
нии печени и первичном билиарном циррозе требует 
дальнейшего изучения, так как ряд систематических 
обзоров и мета-анализов подвержены обсуждению 
по причине отсутствия единых методологических 
подходов, использования препаратов с разной фар-
макокинетикой и из-за игнорирования требований 
доказательной медицины.

Заключение. Применение единого стандарта 
силимарина и проведение дальнейших исследова-
ний, выполненных согласно требованиям медици-
ны, основанной на доказательствах, должно окон-
чательно разрешить имеющиеся в настоящее время 

Efficacy of silymarinum at chronic diffuse liver diseases

O.V. Matvieiev, O.I. Konyaeva, N.V. Matvieieva

The aim of review. To present modern data of 
foreign literature on efficacy of preparation of Silybum 
marianum – silymarinum at patients with alcohol-
induced liver disease, non-alcoholic steatohepatosis 
and primary biliary cirrhosis.

Original positions. Analysis of literary data demon-
strated, that silymarinum is a safe pharmaceutical and, 
despite of a plenty of clinical and experimental publica-
tions, its efficacy at alcoholic liver disease and primary 
biliary cirrhosis requires further studying as series of 
systematic reviews and metaanalyses are subject for 
discussion due to the absence of uniform method-
ological approaches, application of drugs with different 
pharmakokinetics and because of ignoring of evidence-
based medicine requirements.

Conclusion. Application of the uniform silymari-
num standard and carrying out of further investigations 
adhering to requirements of evidence-based medicine, 
should finally resolve present contradictions in assess-
ment of efficacy of standardized silymarinum in patients 
with alcoholic liver disease, non-alcoholic steatohepato-
sis and primary biliary cirrhosis.



65

Гепатология5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

ские, у пациентов с алкогольной болезнью печени 
были получены в исследованиях J. Fehér с соавт. 
[10], A. Pár с соавт. [22] и некоторых других [14, 
15]. В ряде работ, в которых отдельно оценивали 
антифибротический эффект препаратов растороп-
ши с помощью чувствительных биохимических 
маркёров фиброгенеза, таких как пептид прокол-
лагена III типа (PIIIP), также отмечается благо-
приятное действие силимарина [6, 10, 20].

Отдельного упоминания заслуживает работа 
M. Velussi с соавт., в которой особый акцент был 
сделан на влиянии силимарина в дозе 600 мг/
день на углеводный обмен у пациентов с алко-
гольным циррозом печени и инсулиннезависимым 
сахарным диабетом (n=60). В течение 12 мес 
авторы наблюдали рандомизированных в две 
группы больных и обнаружили, что силимарин 
статистически значимо (p<0,01) снижал потреб-
ность в инсулине, концентрацию глюкозы и 
инсулина в крови (натощак и среднесуточный 
уровень), содержание гликозилированного гемо-
глобина, глюкагон-стимулированного С-пептида и 
малонового диальдегида по сравнению с исходны-
ми показателями и группой плацебо. Различий 
в группах по показателям протеинурии, били-
рубина, щелочной фосфатазы и креатинина не 
найдено [34].

В 2005 г. A. Rambaldi с соавт. из Кокрейновской 
гепатобилиарной группы (г. Копенгаген, Дания) 
провели систематический обзор эффективности 
экстракта расторопши пятнистой у пациентов 
с алкогольной болезнью печени, в том числе 
сопровождающейся вирусными гепатитами В 
и С [24]. Ими были получены следующие дан-
ные: экстракт расторопши не изменял часто-
ту осложнений основного заболевания и смер-
тельных случаев во всех группах, при этом в 
одном из отобранных исследований [11] авторы 
наблюдали уменьшение смертности пациентов 
с алкогольной болезнью печени. При анализе 
смертельных исходов, обусловленных болезнью 
печени (liver-related mortality), выявлены похо-
жие результаты: в одном исследовании эффек-
тивность силимарина была подтверждена, в 
других – нет. В обзоре обнаружено, что силима-
рин статистически значимо позитивно влиял на 
уровни биохимических маркёров – билирубина 
и гамма-глутамилтранспептидазы, но не альбу-
мина и протромбина. Неопределенными авторы 
обзора считают результаты мета-анализа влияния 

противоречия в оценке эффективности стандарти-
зированного силимарина у пациентов с алкогольной 
болезнью печени, неалкогольным стеатогепатозом 
и первичным билиарным циррозом.

Ключевые слова: силимарин, расторопша, 
печень, алкогольная болезнь, цирроз, неалкоголь-
ный стеатогепатоз.

Актуальная проблема использования лекар-
ственных средств, обладающих гепатопро-
текторной активностью, у пациентов с забо-

леваниями печени требует осторожного и тщательно 
взвешенного подхода. Это связано и с увеличением 
количества больных, страдающих заболеваниями 
гепатобилиарной системы различной этиологии, 
и с требованиями, предъявляемыми современной 
концепцией доказательной медицины.

Целью настоящего обзора зарубежной лите-
ратуры явилось изучение свойств силимарина – 
лекарственного средства, получаемого из семян 
расторопши пятнистой, у пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени, неалкогольным стеато-
гепатозом и первичным билиарным циррозом. 
В своей работе мы использовали информацию 
баз данных ведущих медицинских издательств – 
Informa Healthcare, Wiley, Elsevier и других, 
а также базы данных Medline, Embase и Cochrane 
Collaborations.

Алкогольная болезнь печени

Известно, что в организме человека силимарин 
не влияет на метаболизм этанола и не изменя-
ет показатели его экскреции [33]. Несмотря на 
достаточно большое количество экспериментов 
с положительным результатом, проведенных на 
животных разных биологических видов, в том 
числе высших приматов, клинические исследова-
ния отличались низким методологическим каче-
ством и представляли довольно противоречивые 
результаты [5, 21, 25, 30, 31].

Так, в опубликованной в 1989 г. работе 
P. Ferenci с соавт. сообщалось об успешном 
использовании силимарина (в дозе 140 мг 3 раза/
сут) у 170 больных алкогольным циррозом пече-
ни, особенно на ранних стадиях, позволившем 
добиться статистически значимого уменьшения 
смертельных исходов [11]. Вместе с тем в иссле-
довании A. Pares с соавт. 1998 г., которое про-
водилось у 200 пациентов с той же патологией и 
вирусной инфекцией, такого эффекта обнаружено 
не было, хотя тенденция к увеличению выживае-
мости – по всей видимости за счет уменьшения 
частоты осложнений основного заболевания (кро-
вотечения и поражения ЦНС) – в группе терапии 
силимарином определялась (p≈0,059) [23].

Положительные результаты применения сили-
марина, как биохимические, так и морфологиче-

Key words: silymarinum, thistle, alcohol-induced 
disease, liver, cirrhosis, non-alcoholic steatohepatosis.
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Подтвердим это следующим примером. При 
анализе 8 исследований эффективности силимари-
на у больных с алкогольным поражением печени, 
включенных A. Rambaldi с соавт. в мета-анализ, 
величина относительного риска (RR), позволяю-
щая судить об уменьшении смертности в группе 
силимарина, составила 0,39 (p≈0,02). При вклю-
чении пациентов с инфекцией (гепатиты В, С, В 
+ С) RR равнялся 0,5 преимущественно за счет 
упомянутого выше исследования A. Pares с соавт. 
[23]. При этом ни в одной из работ, включенных 
в обзор, не было продемонстрировано увеличения 
смертности при приеме силимарина. Важно, что, 
несмотря на неопределенные результаты мета-
анализа, Rambaldi с соавт. подчеркивают хоро-
ший профиль безопасности этого препарата [24].

Позже R. Saller с соавт. опубликовали обнов-
ленную версию своего мета-анализа 2001-го года 
[26], посвященного клиническому опыту исполь-
зования силимарина. В нем они показали, что при 
незначимости различий между влиянием силима-
рина и плацебо на общую смертность пациентов 
с алкогольной болезнью печени (16,1 и 20,5% 
соответственно) данный препарат значимо влияет 
на смертность, обусловленную патологией печени 
(10,0 и 17,3%), и уменьшает частоту осложнений 
алкогольного гепатита, например энцефалопа-
тий [27].

Приведенные результаты систематических 
обзоров и мета-анализов, и в большей степени 
обзор Rambaldi с соавт., не опровергнувших анти-
фибротический эффект экстракта расторопши, 
легли в основу многих клинических рекоменда-
ций, в частности рекомендаций APASL по лече-
нию фиброза печени (Asian Pacific Association for 
the Study of the Liver) [29], алкогольной болезни 
печени [21] и др.

Подытоживая раздел, посвященный приме-
нению силимарина у пациентов с алкогольным 
поражением печени, необходимо отметить, что, 
несмотря на дискуссионный характер вопро-
са о влиянии на процессы фиброзирования, 
силимарин является эффективным препаратом у 
этой категории больных, позволяющим добиться 
позитивного лабораторного ответа и уменьшения 
выраженности субъективных симптомов, не про-
являя при этом негативного влияния на выживае-
мость пациентов.

Неалкогольный стеатогепатоз

Рациональность назначения силимарина боль-
ным неалкогольным стеатогепатозом также про-
должает обсуждаться. Как и при анализе тера-
певтической активности данного препарата при 
вышерассмотренной нозологии, это обусловлено 
прежде всего недостаточным количеством каче-
ственных исследований, отвечающих требованиям 
доказательной медицины.

силимарина на уровни аланинаминотрансфе-
разы (АлАТ) и аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ): при использовании модели фиксиро-
ванных эффектов под воздействием препарата 
они статистически достоверно снижались, при 
использовании модели случайных эффектов – 
нет [24].

К сожалению, в обзоре А. Rambaldi анализи-
руется только одна работа, посвященная изучению 
морфологических изменений ткани печени под 
влиянием экстракта расторопши, а именно иссле-
дование J.С. Trinchet с соавт., в котором у 116 
пациентов с алкогольной болезнью печени не было 
выявлено значимого улучшения гистологической 
картины при применении силимарина (420 мг/сут 
на протяжении 3 мес) в сравнении с плацебо [32]. 
Отметим, что к моменту написания указанного 
обзора уже был опубликован ряд подобных сооб-
щений, которые ускользнули от внимания авторов 
или же (чего нельзя исключить) были забракованы 
по той или иной причине при первичном анализе. 
Таким, например, является рандомизированное, 
двойное слепое исследование H. Salmi и S. Sarna, 
в котором у пациентов с алкогольной болезнью 
печени было обнаружено улучшение морфологиче-
ской картины (у 14 из 15 пациентов) по сравнению 
с пациентами контрольной группы (4 из 14 чело-
век), а также значительное уменьшение активности 
АлАТ и АсАТ [28].

Принимая во внимание низкое методологиче-
ское качество работ, отсутствие вирусологическо-
го исследования в некоторых из них, широкий 
доверительный интервал, различие доз, длитель-
ности лечения и небольшое количество пациентов, 
A. Rambaldi с соавт. затруднились сделать одно-
значный вывод о влиянии силимарина на смерт-
ность больных алкогольной болезнью печени, так 
же как и у пациентов с алкогольной болезнью 
печени, сопровождающейся гепатитами В и/
или С. Авторы подвергли критике существующий 
методологический подход к проведению исследо-
вания силимарина и, среди прочего, отсутствие 
единых подходов к изучаемому препарату – 
дозам, длительности терапии, происхождению и 
концентрации действующего вещества (силибини-
нов) и т. д. [24].

Необходимо отметить, что в самом мета-
анализе A. Rambaldi с соавт. можно обнаружить 
ряд недостатков. Так, авторами были использо-
ваны достаточно «жесткие» критерии включения 
исследований в обзор. Кроме того, непонятным 
остается «значимость» комбинирования исследо-
ваний алкогольной болезни печени и вирусных 
гепатитов без учета анамнеза, клинического тече-
ния и других важных характеристик. По нашему 
мнению, сравнение пациентов только с алкоголь-
ной болезнью печени и пациентов с комбини-
рованной алкогольно-инфекционной патологией 
(гепатиты В и С) не совсем корректно.
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посвященное использованию силимарина у паци-
ентов с неалкогольным стеатогепатозом. Речь 
идет о второй части стартовавшего в 2008 г. 
исследования SyNCH (Silymarin in NASH and C 
Hepatitis, Identifier: NCT00680407, http://www.
synchtrials.org/). Целью является определение 
эффективности и безопасности стандартизирован-
ного силимарина (Legalon® Madaus 700 и 420 мг 
3 раза в сутки), назначаемого в течение 48–50 нед 
указанной группе пациентов. В проведении иссле-
дования участвуют медицинские центры США, 
такие как университет Питтсбурга, универси-
тет Северной Каролины, университет Томаса 
Джефферсона, Пенсильванский университет, а 
также медицинский центр Бет Израэль.

Полученные результаты будут оцениваться 
по данным гистологического исследования ткани 
печени перед лечением и после него, биохимиче-
ским показателям функции органа и маркёрам, 
характеризующим углеводный обмен и инсу-
линорезистентность. Окончательные результаты 
SyNCH, которые, в частности, основываются на 
улучшении показателей шкалы NAS, будут опу-
бликованы уже в 2011 г. (согласно ClinicalTri- 
als.gov – в августе). Необходимо заметить, что в 
данном исследовании используется только ориги-
нальный стандартизированный силимарин произ-
водства Madaus Inc. (зарегистрирован в России 
и Украине как Legalon®), который как первый 
зарегистрированный в мире препарат расторопши 
является эталонным для проведения исследова-
ний по эквивалентности. Это должно предотвра-
тить разночтения в интерпретации результатов, 
характерные для предыдущих работ по изучению 
эффективности препаратов расторопши при раз-
личных заболеваниях, что связано с неодинако-
вым составом лекарств и соответственно их фар-
макокинетикой [1, 2].

Отметим, что рекомендация по назначению 
растительных средств (силимарина) больным 
неалкогольным стеатогепатозом уже имеется в 
ряде руководств 2010 г. по диагностике и лече-
нию этой нозологии, например, в руководстве 
Китайской ассоциации по изучению болезней 
печени, в котором в числе препаратов, рекомен-
дованных пациентам с неалкогольной болезнью 
печени, упомянут и силимарин [8].

Первичный билиарный цирроз

Поиск новых терапевтических средств, под-
ходящих для лечения больных первичным билир-
ным циррозом, продолжает оставаться актуаль-
ной задачей современной гепатологии. В список 
препаратов, которые потенциально могут оказать 
благоприятное действие, был включен и силима-
рин. В настоящее время количество качественных 
клинических работ, посвященных изучению его 
активности в данной группе больных, чрезвычай-

Так, в одном из исследований, которое прово-
дилось у 85 пациентов с неалкогольным стеатоге-
патозом в комбинации с вирусным гепатитом С 
и без него, изучалась эффективность комплекса 
силимарина, витамина Е и фосфолипидов. Было 
обнаружено значительное улучшение самочув-
ствия больных, снижение концентрации инсули-
на в крови, активности трансаминаз и степени 
выраженности гепатоза [9]. Проведенный через 
год этой же группой ученых анализ показал, что 
у пациентов с неалкогольным стеатогепатозом 
наблюдается значительное уменьшение выражен-
ности фиброза (при ультразвуковом исследова-
нии), стойкое снижение уровня трансаминаз, но 
не у больных вирусным гепатитом, и уменьшение 
гиперинсулинемии у всех пролеченных пациен-
тов [18].

В другом исследовании, проведенном в Иране 
с участием 50 пациентов (32 мужчины и 18 жен-
щин) с рассматриваемой патологией, диагности-
рованной с помощью показателей трансаминаз и 
результатов ультразвукового исследования, сили-
марин в дозе 140 мг после 8 нед терапии также 
приводил к значимому снижению активности 
АлАТ и АсАТ в группе лечения (p<0,001), при 
этом в группе плацебо такого эффекта не наблю-
далось [12].

В рандомизированном плацебоконтролируемом 
исследовании S.L. Hashemi с соавт., в котором 
использовался силимарин в дозе 280 мг на про-
тяжении 2 мес, выявлено его положительное 
влияние на АлАТ (нормализация в 52% случаев 
против 18% в группе плацебо). АсАТ оказалась 
маркёром, еще более чувствительным к терапии: 
статистически значимое снижение концентрации 
этого фермента отмечено у 62% больных (про-
тив 20% в группе плацебо, p<0,0001). Авторы 
отмечают хороший профиль безопасности препа-
рата и рекомендуют его использование в качестве 
средства, дополняющего основную терапию [13]. 
Наибольшим недостатком этой работы, впрочем 
как и некоторых других, посвященных исполь-
зованию экстракта расторопши у больных неал-
когольным стеатогепатозом, является отсутствие 
гистологических данных.

Механизм влияния силимарина на патологиче-
ские процессы, наблюдаемые при неалкогольном 
стеатогепатозе, достаточно хорошо изучен в экс-
периментальных работах на животных и культу-
рах клеток. Ведущая роль принадлежит умень-
шению продукции агрессивных свободных ради-
калов (прежде всего Н2О2), которые приводят к 
расстройству функций митохондрий, уменьшению 
продукции АТФ, нарушению конформации бел-
ков и ферментов [3].

Согласно сведениям литературы [36] и сайта 
ClinicalТrials.gov, в настоящее время проводится 
одно мультицентровое рандомизированное пла-
цебоконтролируемое клиническое исследование, 
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сырья, особенностей его экстрагирования и даль-
нейшей обработки, методов определения активно-
го компонента и т. д.

Результаты исследований силимарина основа-
ны на данных, полученных при применении пре-
паратов с различным составом и соответственно 
фармакокинетикой [1, 2]. Сделанные при этом 
выводы не могут быть автоматически экстраполи-
рованы на все препараты силимаринов. Поэтому 
первостепенной задачей является выбор одного 
эталонного стандартизированного силимарина – 
Легалон® фирмы Madaus (Rottapharm group). 
Высказанные рекомендации были учтены при 
проведении второй фазы исследования SyNCH.

Несмотря на вышеупомянутые проблемы, 
касающиеся выбора конкретного лекарственного 
препарата и обработки полученных результатов, 
во многих исследованиях, проведенных с уча-
стием больных алкогольной болезнью печени и 
неалкогольным стеатогепатозом, но не первичным 
билиарным циррозом, силимарин показал себя 
как эффективное и безопасное лекарственное 
средство.

В настоящее время вопрос использования 
силимарина продолжает активно изучаться при 
заболеваниях, не связанных с поражением гепа-
тобилиарной системы, например при болезни 
Альцгеймера, болезнях сердца и почек различной 
этиологии, сахарном диабете, талассемии, у боль-
ных с опухолями различной локализации [7, 19, 
35].

но мало и ограничено незначительной численно-
стью пациентов [17].

Применение силимарина при первичном били-
арном циррозе, который плохо поддавался стан-
дартной терапии урсодезоксихолевой кислотой, 
изучалось в исследовании P. Angulo с соавт. [4].

В обзоре Т. Kumagi и B.J. Heathcote (2008) 
упоминаются исследования, в которых при дан-
ной патологии наблюдалось клиническое улучше-
ние состояния больных с первичным билиарным 
циррозом, проявлявшееся в уменьшении выра-
женности некоторых клинических симптомов, 
например – зуда, снижении частоты осложнений 
основного заболевания, улучшении гистологиче-
ской картины и отсрочке трансплантации [16].

Заключение

При анализе доступной нам зарубежной лите-
ратуры был выявлен ряд проблем, касающих-
ся большинства работ, связанных с изучением 
эффективности силимарина у пациентов с алко-
гольной болезнью печени, неалкогольным стеа-
тогепатозом и первичным билиарным циррозом.

Важен тот факт, что до сих пор исследования 
свойств экстракта расторопши пятнистой про-
водятся с использованием препаратов разных 
производителей. При этом состав силимарина, 
как и любого другого лекарственного средства 
растительного происхождения, зависит от целого 
ряда факторов – географического происхождения 
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Цель обзора. Осветить состояние и современ-
ные подходы к проблеме медико-социальной реа-
билитации стомированных больных и инвалидов с 
неспецифическими воспалительными заболевания-
ми кишечника.

Основные положения. Все инновационные 
подходы и модели в медико-социальной реабилита-
ции должны иметь адресный характер и опираться 
прежде всего на личность больного. Следует актив-
но пытаться восстановить нарушенные болезнью 
функции человека, а также его социальные связи, 
стремиться к улучшению качества жизни. Важной 
составляющей в реабилитационном процессе 
данной категории больных и инвалидов является 
экспертно-реабилитационная диагностика.

Заключение. Индивидуальная реабилитацион-
ная программа должна разрабатываться персональ-
но для каждого стомированного пациента с учетом 
его реабилитационного потенциала. Эффективность 
и качество медико-социальной реабилитации сто-
мированных инвалидов зависят от интегративного 

Medical and social rehabilitation of patients and disabled persons  
with inflammatory bowel diseases 

K.A. Velikolug, Ye.K. Baranskaya, Zh.M. Sizova

The aim of review. To present state-of-the-art and 
modern approaches to a problem of medical and social 
rehabilitation of stoma patients and disabled persons 
with nonspecific inflammatory bowel diseases.

Original positions. All innovational approaches and 
models in medical and social rehabilitation should be 
targeted and based first of all on patient’s personality. 
It is necessary to try actively to restore body functions 
impaired by disease, as well as his/her social interrela-
tions, to improve quality of life. Expert rehabilitational 
diagnostics is important component in rehabilitational 
process for this category of patients and disabled per-
sons.

Conclusion. Individual aftertreatment program 
should be developed individually for each stoma patient 
according to his/her rehabilitational potential. Efficacy 
and quality of medical and social rehabilitation of dis-
abled persons with stoma depends on integrative inter-
action of team of various experts and introduction of 
interdisciplinary approaches and technologies in sys-
temic process.
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взаимодействия команды различных специалистов 
и внедрения в системный процесс междисципли-
нарных подходов и технологий.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь 
Крона, кишечная стома, инвалидность, реабилита-
ция больных.

Патологией органов пищеварения страдают 
в основном лица молодого трудоспособ-
ного возраста, что является причиной 

частой обращаемости в лечебно-профилактические 
учреждения, а нередко временной и стойкой 
утраты трудоспособности. Поздняя диагностика 
и не адекватное лечение неспецифических заболе-
ваний кишечника (НВЗК), к которым относятся 
болезнь Крона и язвенный колит, приводят к 
высокой частоте осложнений, летальности и выхо-
ду на инвалидность лиц трудоспособного возраста 
[4]. В настоящее время проблема реабилитации 
инвалидов с НВЗК становится все более значи-
мой, так как во всем мире наблюдается рост числа 
больных с данной патологией.

Согласно современным представлениям, реа-
билитация инвалидов – это система медицинских, 
психологических, педагогических, социально-эконо-
мических мероприятий, направленных на устране-
ние или возможно более полную компенсацию огра-
ничений жизнедеятельности, вызванных наруше-
нием здоровья со стойким расстройством функций 
организма. Медико-социальная реабилита ция инва-
лидов должна решать следующие задачи: опреде-
лять реабилитационный потенциал инвалида, его 
потребность в реабилитации, раз рабатывать и 
реализовывать индивидуальную программу реа-
билитации инвалида, осуществлять динамический 
контроль за процессом реабилитации [2].

Несмотря на внедрение новых схем консерва-
тивного лечения НВЗК, у 20–30% больных язвен-
ным колитом и у 50–60% пациентов с болезнью 
Крона в течение жизни возникают показания к 
хирургическому лечению [1]. Наиболее полная 
медицинская и социальная реабилитация больных 
с НВЗК возможна только на основании прогно-
зирования развития заболевания у конкретного 
больного, при условии своевременного принятия 
решения о необходимости операции, применении 
широкого арсенала многоэтапных и реконструк-
тивных вмешательств [7, 8].

Многие виды оперативных вмешательств, при-
меняемых при НВЗК, с точки зрения реаби-
литации могут быть разделены на две группы: 
а) оперативные вмешательства, не требующие 
наложения стомы; б) оперативные вмешательства, 
заканчивающиеся наложением постоянной стомы.

Учитывая средний возраст оперируемых боль-
ных в 25–35 лет, хирургическая помощь долж-

на решать задачу не только медицинской, но 
и социально-трудовой реабилитации. Выполнить 
реконструктивный этап операции, восстановить 
анальную дефекацию с удовлетворительной функ-
цией держания возможно далеко не у всех паци-
ентов, однако необходимо учитывать такую воз-
можность как минимум у половины из числа 
оперированных. К вариантам реконструктивных 
вмешательств, применяемых в настоящее время 
при язвенном колите и болезни Крона, отно-
сят формирование илеоректального анастомоза и 
илеоанального анастомоза с различными вариан-
тами илеоректопластики. По данным отечествен-
ных авторов, реконструктивно-восстановительные 
операции у рассматриваемой категории больных 
позволяют добиться успеха в 66,7% случаев [9]. 
Лучшие результаты достигнуты у пациентов с 
илеоректальным анастомозом [5].

Необходимо отметить, что основной целью 
медицинской реабилитации больных, перенес-
ших сфинктеросохраняющие операции, является 
предупреждение таких осложнений, как рубцовые 
сужения межкишечного анастомоза, неудовлетво-
рительная функция анального жома, болевой син-
дром в зоне хирургического вмешательства.

Методы радикального лечения НВЗК ведут 
к выраженным анатомическим и функциональ-
ным нарушениям, что отрицательно сказывается 
на трудоспособности пациентов в последующем 
периоде. Наиболее трудную группу для проведе-
ния реабилитационных мероприятий представля-
ют больные с постоянным противоестественным 
задним проходом. Более 50% отказов от хирурги-
ческого лечения связано с негативным отношением 
к наложению противоестественного заднего про-
хода. Длительное тяжелое заболевание, госпита-
лизация, отрыв от привычного окружения, потеря 
социального статуса, возможность калечащей опе-
рации, приводящей к инвалидности, разрушают 
выработанные в течение всей жизни стереотипы 
поведения, изменяют систему ценностей и этало-
нов, существенно перестраивая личность боль-
ного, и ставят его перед проблемой адаптации к 
новым условиям.

Количество пациентов с кишечной стомой 
достаточно велико и, по данным ВОЗ, составляет 
100–150 человек на 100 000 населения.

Нами было обследовано 314 стомированных 
инвалидов с НВЗК в возрасте от 30 до 76 лет, 

Key words: ulcerative colitis, Crohn's disease, intes-
tinal stoma, physical disability, rehabilitation of patients.
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в основном старше 50 лет. Тотальная колпрокт-
эктомия с формированием постоянной илеостомы 
была выполнена 156 пациентам, колэктомия с 
брюшно-анальной резекцией прямой кишки и 
постоянной илеостомой – 101, субтотальная резек-
ция ободочной кишки с наложением илеостомы и 
сигмостомы – 45, левосторонняя гемиколэктомия 
с трансверзостомой – 2, правосторонняя гемико-
лэктомия с формированием илеостомы – 4, илео-
цекальная резекция с наложением илеостомы – 
6 больным.

Основная потребность обследуемых состояла в 
медицинской реабилитации, в которой нуждались 
стомированные инвалиды всех возрастных групп 
(100%). У большинства выявлена необходимость 
в восстановительной терапии, а из всех ее видов 
потребность в лечебном питании (92,3%) и лекар-
ственной терапии (57,9%).

Основной контингент инвалидов – это пациен-
ты с илеостомами. Известно, что при илеостоме 
опорожнение кишечника происходит очень часто, 
почти постоянно, стул жидкий и едкий. Нередко 
появляется понос, который может привести к обе-
звоживанию, потере электролитов, минеральных 
веществ и витаминов.

Поэтому большое внимание в реабилитации 
уделялось полноценному и рациональному пита-
нию, поскольку для данной категории больных и 
инвалидов часто характерны дефицит массы тела, 
обменные нарушения, развивающиеся при недо-
статке белков, липидов, макро- и микроэлементов, 
непереносимости ряда углеводов [6].

Базисная терапия включает в себя повышен-
ное содержание животного белка (2–2,2 г на 1 кг 
массы тела), витаминов, минеральных веществ, 
нормальное содержание жиров и углеводов. Не 
следует употреблять продукты с грубой клетчат-
кой, молоко, консервы, острые и соленые блюда, 
спиртные напитки. Элементные диеты обеспечи-
вают питание нутриентами в виде аминокислот, 
моносахаридов, короткоцепочечных триглицери-
дов, которые полностью всасываются в прокси-
мальных отделах тощей кишки. Элиминационные 
диеты предусматривают исключение тех продук-
тов, которые больной не переносит. К ним относят 
безлактозную, аглютеновую диету, а также огра-
ничение яиц, цитрусовых и др.

Если при колостоме опорожнение кишечника 
происходит обычно 2–3 раза в сутки, то при илео-
стоме частой проблемой является понос. В этой 
связи с целью уменьшения объема и частоты 
стула большое значение придается использованию 
лекарственного препарата «Имодиум» (лопера-
мид), который взаимодействует с опиатными 
рецепторами продольных и кольцевых мышц 
стенки кишечника и ингибирует высвобождение 
ацетилхолина и простагландина, замедляет пери-
стальтику кишечника и увеличивает время про-
хождения кишечного содержимого. Назначается 

имодиум взрослым в дозе 4 мг, затем в дозе, 
обеспечивающей частоту стула 1–2 раза в сутки 
(2–12 мг/сутки); максимальная суточная доза – 
16 мг.

Большое значение в медицинской реабилита-
ции придается использованию аминосалицилатов 
(сульфасалазин, месалазин), так как болезнь 
Крона не излечивается полностью ни после меди-
каментозного, ни после хирургического лечения.

Реабилитацию пациентов с НВЗК, имеющих 
стому, следует начинать как можно раньше, уже 
на предоперационном этапе. Это не только умень-
шит число нежелательных последствий операций, 
но и обеспечит успешность всех последующих 
реабилитационных мероприятий. В реабилитации 
стомированных людей в первую очередь необходи-
мо обеспечить их высококачественными средства-
ми ухода, что позволит контролировать функцию 
кишечника, поможет адаптировать пациента к 
новому состоянию организма и даст ощущение 
надежности и защищенности. Без решения физио-
логических проблем ни о какой психологической 
и тем более социальной адаптации не может быть 
и речи [3].

Одним из основных условий успешной адап-
тации к изменившимся обстоятельствам жизни 
и интеграции в общество является отсутствие 
поздних параколостомических осложнений и 
включение в реабилитационный процесс стома-
терапевтической помощи. Важными составляю-
щими последней являются: предоперационная 
подготовка, индивидуальный подбор технических 
средств реабилитации с обучением пользоваться 
ими пациентов и их родственников, медицинские 
наблюдения и консультации, организация центра-
лизованного бесплатного обеспечения средствами 
ухода за стомой всех стомированных больных, 
статистический учет и ведение соответствующей 
базы данных.

Стомированные пациенты при получении 
группы инвалидности рассматриваются государ-
ственной службой медико-социальной экспертизы 
как больные по общей категории заболевания и 
в соответствии с критериями, утвержденными 
Министерством здравоохранения и социально-
го развития РФ, устанавливается группа инва-
лидности исходя из существующих требований: 
постановление «Классификация и временные кри-
терии, используемые при осуществлении медико-
социальной экспертизы» от 29 января 1997 г. 
№ 1/30; приказ Минздравсоцразвития РФ от 
23 декабря 2009 г. № 1013н «Об утверждении 
классификаций и критериев, используемых при 
осуществлении медико-социальной экспертизы 
граждан федеральными государственными учреж-
дениями медико-социальной экспертизы»; поста-
новление Правительства РФ от 20 февраля 2006 г. 
№ 95 «О порядке и условиях признания лица 
инвалидом» (с изменениями от 7 апреля 2008 г.); 



73

Новости колопроктологии5,  2011

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

приказ Минздравсоцразвития РФ от 4 августа 
2008 г. № 379н «Об утверждении форм индивиду-
альной программы реабилитации инвалида, инди-
видуальной программы реабилитации ребенка-
инвалида, выдаваемых федеральными государ-
ственными учреждениями медико-социальной экс-
пертизы, порядка их разработки и реализации».

В соответствие с приказом Министерства здра-
воохранения Российской Федерации от 26 фев-
раля 2003 г. № 66 «О проведении статистиче-
ского исследования заболеваемости в Российской 
Федерации колопроктологической патологией» 
были разработаны начальные условия для созда-
ния единого банка данных стомированных людей 
России.

Постановление Правительства Российской 
Федерации от 30 июля 1994 г. № 890 «О государ-
ственной поддержке развития медицинской про-
мышленности и улучшении обеспечения населения 
и учреждений здравоохранения лекарственными 
средствами и изделиями медицинского назначе-
ния» послужило отправной точкой для реализа-
ции всех мероприятий комплексной реабилитации 
стомированных лиц. Именно оно начало снимать 
экономический барьер в доступности жизненно 
важных средств ухода за стомой для большинства 
стомированных инвалидов.

Современная концепция медико-социальной 
реабилитации существенным образом меняет под-
ходы к «медицинской модели» реабилитации, рас-
ширяет ее границы, позволяет внедрять в модель 
междисциплинарные системы взаимодействия, что 
улучшает качество диспансеризации, дает возмож-
ность разнообразить виды медико-социальных 
услуг, делая их более эффективными, способ-
ствующими укреплению здоровья, улучшению 
качества жизни людей с ограниченными возмож-
ностями.

Междисциплинарный, многофункциональный, 
разноплановый характер реабилитационной дея-
тельности обеспечивает интегративное взаимо-
действие различных специалистов (гастроэнте-
рологов, проктологов, хирургов, эндоскопистов, 
фармацевтов, психологов, юристов, социальных 
работников и др.), государственных учреждений 
и общественных организаций. Это дает возмож-
ность не только повысить эффективность и каче-
ство сложного реабилитационного процесса, но и 
выйти на более высокий уровень – инновацион-
ную реабилитацию.

Необходимо отметить, что существенный вклад 
в процесс медико-социальной реабилитации инва-
лидов со стомой принадлежит общественным орга-
низациям. Одной из первых таких организаций 
стала московская организация «АСТОМ», создан-
ная в 1993 г.

Реабилитация стомированных больных – это 
системный, интегративный, поэтапный процесс, 
который в своих разнообразных методах опирает-

ся прежде всего на личностные особенности боль-
ного, активно пытаясь восстановить нарушенные 
болезнью функции человека, а также его социаль-
ные связи.

Для определения целей и задач реабилитации, 
формирования индивидуальной реабилитацион-
ной программы большое значение имеет оценка 
медико-социального статуса реабилитанта, вклю-
чающая в себя: 1) реабилитационную диагности-
ку, 2) экспертное обследование, 3) комплексную 
оценку реабилитационного потенциала инвалида.

Важным моментом в реабилитационной диа-
гностике является оценка реабилитационного 
потенциала, предусматривающая определение 
свойственных конкретному индивиду сомато-
личностных способностей, сохранившихся вопре-
ки заболеванию или дефекту и служащих предпо-
сылкой для восстановления жизненного статуса, 
а также прогнозирование уровня возможности 
компенсации имеющихся ограничений и функцио-
нальных нарушений.

Процесс восстановления биосоциальных функ-
ций у стомированного пациента можно разделить 
на 5 последовательных этапов:

– диагностический – время от начала забо-
левания и постановки клинического диагноза до 
выбора лечения;

– хирургический (этап хирургического вмеша-
тельства) – от момента специальной подготовки к 
нему до окончания операции;

– конвалесцентный, охватывающий послеопе-
рационный период до выхода стомированного 
пациента из стационара;

– реконвалесцентный – этап реабилитации 
после выхода из стационара;

– постконвалесцентный – этап устранения и, 
возможно, более полной компенсации ограниче-
ний жизнедеятельности [3].

Реабилитационная программа должна разраба-
тываться персонально для каждого стомированного 
пациента и включать в себя медицинскую, психоло-
гическую, социальную, правовую, профессиональ-
ную реабилитацию, каждая из которых направлена 
на восстановление и компенсацию нарушенных или 
утраченных биосоциальных функций, устранение 
или уменьшение ограничений привычной жизнедея-
тельности, а также на содействие в приспособлении 
к окружающей среде. Индивидуальная программа 
реабилитации инвалида является обязательной для 
исполнения соответствующими органами государ-
ственной власти, органами местного самоуправле-
ния, предназначенными для этого организациями 
независимо от организационно-правовых форм и 
форм собственности.

Заключение

Итак, с учетом вышеизложенного под тер-
мином «реабилитация» в медицинской практике 
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следует понимать комплексную, многоуровневую, 
интегративную, динамическую систему взаимо-
связанных действий, направленных на восстанов-
ление человека в здоровье, правах, социальном 

статусе, дееспособности и профессиональной дея-
тельности, включающую аспекты профилактики и 
коррекции различного рода отклонений.
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Эндоректальная циркулярная  
проктопластика в лечении ректоцеле
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Цель исследования. Улучшение результатов 
лечения больных с ректоцеле.

Материал и методы. Обследовано 97 больных, 
страдающих ректоцеле 1–3-й степени, оперирован-
ных с применением эндоректальной проктопласти-
ки.

Результаты. При ректоцеле 1-й и 2-й степе-
ни, когда дивертикулоподобное выпячивание стен-
ки прямой кишки, по данным рентгенологического 
исследования, не превышает 4 см, показано выпол-
нение модифицированной эндоректальной цирку-
лярной резекции слизисто-подслизистого слоя ниж-
неампулярного отдела прямой кишки.

При ректоцеле, размеры которого составляют 
от 4 до 5 см, рекомендуется проведение эндорек-
тальной проктопластики прямой кишки по методике, 
предложенной А. Лонго с использованием двух сши-
вающих аппаратов.

При наличии ректоцеле свыше 5 см целесоо-
бразно применять данную методику с дополнитель-
ным укреплением ректовагинальной перегородки 
при помощи аллотрансплантата.

Выводы. Применение эндоректальной прокто-
пластики позволило достичь стойкого выздоровле-
ния у всех больных с отсутствием рецидивов забо-
левания в сроки наблюдения от 1 мес до 5 лет.

Ключевые слова: ректоцеле, хирургическое 
лечение, операция Лонго.

Transrectal circular proctoplasty in treatment rectocele

A.M. Kuzminov, L.P. Orlova, I.V. Zarodnyuk, V.Yu. Korolik,  
Yu. A. Dzhanayev, Sh.T. Minbayev

Aim of investigation. To improve of treatment 
results of patients with rectocele.

Material and methods. Overall 97 patients with 
rectocele of the 1–3rd degrees after surgery with appli-
cation of transrectal proctoplasty were investigated.

Results. At rectocele of 1-st and 2-nd degree when 
the diverticulum-like protrusion of rectal wall according 
to X-ray data, does not exceed 4 cm, modified transrec-
tal circular resection of mucosal-submucosal layer of 
low ampullary region of rectum is indicated.

At rectocele 4 to 5 cm in size transrectal proctoplasty 
of the rectum by A. Longo with application of two sta-
plers is recommended.

At presence rectocele over 5 cm in size it is rational 
to apply this procedure with additional strengthening of 
rectovaginal septum by allotransplant.

Conclusions. Application of transrectal proctoplas-
ty allowed to achieve permanent cure in all patients with 
no relapses of disease during follow-up from 1 month 
to 5 years.

Key words: rectocele, surgical treatment, Longo's 
procedure.
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Ректоцеле – дивертикулоподобное выпячи-
вание стенки прямой кишки в сторону 
влагалища (переднее ректоцеле) и/или по 

задней полуокружности прямой кишки (заднее 
ректоцеле) [3, 4, 13, 14]. Распространенность 
заболевания, по данным литературы, составляет 
от 7 до 56,5% среди женщин, имеющих жалобы на 
нарушения опорожнения [1, 3, 4, 8, 11, 15].

В настоящее время известно более 300 раз-
ных методов лечения ректоцеле. Однако частота 
не удовлетворительных результатов при различ-
ных способах хирургического лечения таких боль-
ных составляет от 6,7 до 50,1% [1–3, 5, 6, 9, 10]. 
При наиболее распространенном способе хирурги-
ческой коррекции ректоцеле – передней леваторо-
пластике, выполняемой как промежностным, так 
и трансвагинальным доступом, укрепление ректо-
вагинальной перегородки и создание удерживаю-
щего каркаса стенки кишки происходит только по 
передней полуокружности. Существенным недо-
статком леваторопластики является сохранение 
циркулярного пролапса стенки прямой кишки, 
приводящего к нарушению дефекации [3, 10, 
13, 15].

Разнообразие применяемых методов свиде-
тельствует о том, что проблема лечения ректоце-
ле пока не решена, что связано со сложностью 
патогенеза и диагностики каждого типа данной 
нозологии. Для повышения эффективности лече-
ния необходима более точная диагностика ректо-
целе и сопутствующих заболеваний аноректальной 
и генитальной зон, на основании результатов 
которой проводится выбор дифференцированного 
патогенетически обоснованного объема оператив-
ного вмешательства в зависимости не только от 
степени, но и от уровня и вида ректоцеле, состоя-
ния окружающих органов.

С конца 90-х годов прошлого столетия получил 
распространение новый трансанальный способ 
лечения ректоцеле с использованием степлерного 
аппарата. Впервые этот метод предложил А. Лонго 
в 1993 г. для устранения хронического геморроя, 
в дальнейшем он стал с успехом применяется и 
при ректоцеле [3, 6, 7, 13, 14].

Материал и методы исследования

В ФГУ «ГНЦ колопроктологии» Минздрав-
соцразвтия России с 2001 г. по апрель 2011 г. 
накоплен опыт лечения 97 пациенток с различ-
ными степенями ректоцеле, которым была выпол-
нена трансанальная эндоректальная циркулярная 
проктопластика с помощью сшивающего аппарата 
РРН-03. Возраст больных колебался от 25 до 
70 лет (средний 46,3±8,6 года). Всем пациент-
кам как до, так и после операции выполнялось 
современное комплексное обследование в объеме: 
клинический осмотр, включающий вагинальное 
и ректальное исследование, ректороманоскопия, 

дефекография, функциональное исследование 
запирательного аппарата прямой кишки (мано-
метрия, сфинктерометрия, миография), эндорек-
тальное ультразвуковое исследование.

Наиболее часто встречающимися жалобами 
были чувство неполного опорожнения прямой 
кишки и затрудненная дефекация (100%). При 
этом 67 пациенток (69,0%) отмечали необходи-
мость применения ручного пособия для облег-
чения акта дефекации, а 41 (42,3%) больная 
прибегала к ежедневному использованию клизм. 
С целью опорожнения прямой кишки 19 (19,6%) 
обследуемых применяли слабительные препараты, 
такой симптом, как диспареуния, зарегистрирован 
у каждой пятой больной.

Для формулирования диагноза мы использова-
ли клиническую классификацию, применяемую в 
ФГУ «ГНЦ колопроктологии» [3] по трем степе-
ням заболевания (табл. 1).

Степень ректоцеле подтверждали рентгеноло-
гическим исследованием – дефекографией (n=91) 
[3, 4]. Характерное выпячивание (от 1,5 до 9 см) 
прямой кишки во влагалище диагностировано у 
всех больных.

Наряду с размерами переднего ректоцеле при 
дефекографии оценивались и другие параметры 
эвакуаторной функции прямой кишки и изме-
нения кишечной стенки (табл. 2). При анализе 
полученных результатов у всех обследованных 
определялось выпячивание во влагалище при 
натуживании передней стенки кишки размерами 
от 1,5 до 8 см (рис. 1). Нарушения эвакуаторной 
функции (увеличение времени опорожнения более 
20 с и остаточного объема прямой кишки более 
20%) выявлено у 81 (89,0%) пациентки, из них 
с 1-й степенью ректоцеле – у 1 (1,1%), со 2-й 
степенью – у 41 (45,0%) и с 3-й степенью – у 39 
(42,9%).

У 17 (18,7%) больных обнаружено заднее рек-
тоцеле (см. рис. 1) максимальным размером до 
2,5 см и у 27 (29,7%) – избыточная складчатость 
слизистой оболочки кишки по задней полуокруж-
ности. Внутренняя инвагинация задней стенки 
определена у 12 (13,2%) пациенток.

С целью визуализации характерного выпя-
чивания стенки прямой кишки при натужива-
нии, морфофункциональной оценки состояния 

Таблица 1
Распределение больных по степени  

ректоцеле (n=97)

Степень ректоцеле
Количество больных

Абс. число %

1-я 5 5,2

2-я 53 54,6

3-я 39 40,2

В с е г о  ... 97 100,0
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кишечной стенки, леваторов и ректовагинальной 
перегородки у 85 больных до операции прово-
дилось эндоректальное ультразвуковое исследо-
вание линейным датчиком с частотой 7,5 МГц. 
Пролабирование передней стенки кишки в пред-
дверие влагалища выявлено у всех обследованных, 
размеры выпячивания составляли от 7,5 до 40 мм. 
У 56 (65,5%) больных отмечено циркулярное утол-
щение стенки нижнеампулярного отдела до 3,5±0,5 
мм (норма 2 мм) за счет компенсаторного увели-
чения толщины и гиперподвижности слизисто-
подслизистого слоя, возникающих при частом 
неэффективном натуживании на фоне частичного 
опорожнения прямой кишки. Однако на фоне утол-
щения кишечной стенки происходит истончение 
ректовагинальной перегородки пропорционально 
степени развития заболевания, что связано с пере-
растяжением структур этой зоны (табл. 3).

Избыточная складчатость слизистой оболоч-
ки нижнеампулярного отдела прямой кишки по 
задней полуокружности определена у 37 (43,5%) 
пациенток: у 8 – со 2-й степенью и у 29 – с 3-й 

степенью ректоцеле. При каждом исследовании 
оценивалось состояние мышцы, поднимающей 
задний проход: ее толщина, структура, угол сое-
динения с внутренним сфинктером. Наибольшее 
значение имеет угол соединения леваторов, а 
именно степень расхождения их ножек (табл. 4).

Нами была проведена сравнительная оценка 
этих показателей у больных со 2-й и 3-й степенью 
ректоцеле. Согласно полученным данным, при 3-й 
степени заболевания угол соединения леваторов с 
наружним сфинктером уменьшается, что говорит 
об увеличении степени расхождения ножек лева-
торов. Таким образом, расхождение леваторов 
наиболее выражено при максимальном выпячива-
нии стенки кишки, что является второстепенным 
и провоцируется постоянным перерастяжением и 
пролабированием прямой кишки во влагалище, 
однако при этом толщина леваторов изменяется 
мало (табл. 5).

Следует отметить, что уменьшение толщи-
ны леваторов менее 1 см выявлено только у 28 
(32,9%) больных с 3-й степенью ректоцеле, в 
остальных случаях она составляла в среднем 
15 мм, что свидетельствует об отсутствии каких-
либо структурных изменений леваторов, в связи 
с чем истончение последних носит вторичный 
характер в патогенезе ректоцеле.

Важным методом комплексного обследования 
больных ректоцеле является оценка функциональ-
ного состояния запирательного аппарата прямой 
кишки. У всех больных до операции (n=69) 
отмечено некоторое снижение его сократительной 
способности. При этом у пациенток отсутство-
вали характерные для анальной инконтиненции 
жалобы. Снижение тонуса и волевых сокращений 
указывает на наличие слабости мышц запиратель-
ного аппарата кишки из-за частого длительного 

Таблица 2
Показатели дефекографии у больных до операции, абс. число (%)

Показатель 1-я степень  
(n=4)

2-я степень  
(n=48)

3-я степень  
(n=39)

Всего  
(n=91)

Нарушение опорожнения прямой кишки 1 (1,1) 41 (45,0) 39 (42,9) 81 (89,0)

Избыточная складчатость слизистой прямой кишки – 5 (5,5) 22 (24,2) 27 (29,7)

Внутренняя инвагинация задней стенки прямой кишки – 5 (5,5) 7 (7,7) 12 (13,2)

Заднее ректоцеле – 4 (4,4) 13 (14,3) 17 (18,7)

Рис. 1. Дефекография в фазе натуживания
а – переднее ректоцеле, б – заднее ректоцеле

a

б

Таблица 3
Показатели эндоректального ультразвукового исследования у больных ректоцеле (n=85)

Показатель
Степень ректоцеле

1-я 2-я 3-я

Размер выпячивания прямой кишки в преддверие влагалища, мм 7,5±0,1 20,5±7,7 22,4±4,7

Толщина стенки прямой кишки, мм 3,5±0,5 4,3±2,2 2,9±0,8

Толщина ректовагинальной перегородки, мм 2,5±0,5 1,4±0,6 1,4±0,8

Толщина продольной мышцы прямой кишки, мм 1,0±1,0 0,9±0,7 0,6±0,6

Избыточная складчатость слизистой оболочки прямой кишки – 8 (9,4%) 29 (34,1%)
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неэффективного натуживания на фоне частичного 
опорожнения.

При оценке ректоанального рефлекса у всех 
больных отмечена тенденция к увеличению вре-
мени и амплитуды рефлекторной релаксации вну-
треннего сфинктера и повышению порога данного 
рефлекса наружного сфинктера, что связано с 
постоянным раздражением всего запирательного 
аппарата пролабирующим сегментом кишечной 
стенки с каловыми массами, находящимся в пря-
мой кишке после ее частичного опорожнения.

Результаты исследования

Техника операции была следующей. Всем 
пациенткам в плановом порядке была выполнена 
эндоректальная слизисто-подслизистая резек-
ция (ЭСПР) нижнеампулярного отдела прямой 
кишки в различных ее модификациях и комбина-
циях (табл. 6). К вмешательствам больных готови-
ли при помощи очистительных клизм. Операции 
выполняли под эпидурально-сакральной анесте-
зией.

При наличии ректоцеле 1-й и 2-й степени, 
когда размеры выпячивания не превышали 4 см, 
использовалась модифицированная нами мето-

дика ЭСПР, преимуществом которой является 
возможность ликвидации участка стенки шири-
ной до 4–5 см при применении только одного 
сшивающего аппарата. Отличительной особенно-
стью предложенной модификации в сравнении с 
методикой А. Лонго является наложение одного 
циркулярного кисетного шва, при этом по перед-
ней полуокружности накладывается непрерыв-
ный кисетный шов в поперечном зигзагообразном 
направлении с захватом наибольшего участка 
избытка слизистой оболочки прямой кишки, а по 
задней полуокружности – в линейном направле-
нии. Этот прием позволял ликвидировать имею-
щийся пролапс стенки кишки шириной до 4–5 см 
(рис. 2).

При наличии выраженного циркулярного про-
лапса кишечной стенки более 4 см (что соот-
ветствует 3-й степени ректоцеле) использовалась 
методика А. Лонго, при которой поочередно 
накладывали 2–3 полукисетных шва в зависимо-
сти от выраженности пролапса: сначала делали 
это по передней полуокружности с целью захвата 
всего пролабирующего участка стенки кишки и 
проводили его резекцию, а затем накладывали 
1–2 полукисетных шва по задней полуокружно-
сти и также осуществляли резекцию этого участка 
(рис. 3). При этом операция осуществлялась при 
помощи двух сшивающих аппаратов, что повы-
шает материальные затраты на операцию в 2 раза.

При выпячивании стенки прямой кишки более 
5 см и значительном расхождении леваторов 
данная операция сочеталась с дополнительным 
укреплением ректовагинальной перегородки 
путем леваторопластики (патент № 2252712 от 
27.05.05 г.) или с помощью аллотрансплантата 
(полурассасывающаяся сетка Ultrapro) – полу-
чена приоритетная справка № 2010126915 от 
1.07.2010 г. (рис. 4).

Интраоперационных осложнений при выполне-
нии ЭСПР прямой кишки не выявлено. В после-
операционном периоде у 23 (23,7%) пациенток 
были диагностированы различные виды осложне-
ний, у некоторых больных два и более (табл. 7). 
Самым распространенным осложнением явился 
отек наружных геморроидальных узлов (15,4%), 
при этом тромбоза не выявлено ни в одном случае. 
В связи с развитием данного осложнения применя-
лась консервативная венотонизирующая терапия с 

Таблица 4
Показатели угла соединения леваторов  
с наружним сфинктером в зависимости  

от степени ректоцеле

Степень 
ректоцеле

Угол соединения ножки леватора  
с наружним сфинктером, градусы

Слева Справа

2-я 39,3±13,7 39,6±8,6

3-я 31,5±7,3 33,0±8,9

Таблица 5
Параметры оценки леваторов прямой кишки 
по данным эндоректального ультразвукового 

исследования

Толщина 
леваторов, 

мм

Степень ректоцеле

1-я 2-я 3-я

Правого 13,0±0,1 15,2±3,6 13,2±3,2

Левого 16,0±0,1 12,7±2,4 13,8±3,8

Таблица 6
Характер оперативного вмешательства у больных (n=97)

Объем операции  
при ректоцеле

Эндоректальная слизисто-подслизистая резекция прямой кишки

модифицированный  
вариант

по методу 
А. Лонго с леваторопластикой с пластикой  

аллотрансплантатом

1-й степени 5 (5,2%) – – –

2-й степени 38 (39,2%) 15 (15,5%) – –

3-й степени – 18 (18,5%) 4 (4,2%) 17 (17,5%)

В с е г о  ... 43 (44,3%) 33 (34,0%) 4 (4,2%) 17 (17,5%)
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положительным эффектом. Такое грозное осложне-
ние, как послеоперационное ректальное кровотече-
ние, отмечено у 1 (1,0%) больной, что потребовало 
экстренного оперативного вмешательства (выполне-
но прошивание кровоточащего сосуда).

Отдаленные результаты лечения изучены у 63 
больных (64,9%). Сроки наблюдения составили от 

2 до 24 мес. По данным клинических наблюдений, 
уже через 1 мес происходит постепенная норма-
лизация опорожнения прямой кишки, пациенты 
не прибегают к использованию ручного пособия 
при дефекации, применению очистительных клизм 
и слабительных препаратов. В то же время у 12 
больных (12,4%) отмечалось чувство неполного 
опорожнения, уменьшавшееся на фоне проводи-
мой консервативной терапии. Спустя 3 мес оно 
сохранялось у 5 пациенток и постепенно нивели-
ровалось на фоне консервативного лечения.

С целью объективизации полученных резуль-
татов в отдаленном послеоперационном периоде 
проводилась дефекография (табл. 8).

После хирургического вмешательства у 72 
(80,9%) больных не наблюдалось ранее выявлен-
ного выпячивания стенки прямой кишки во вла-
галище, у 8 (12,7%) пациенток, ранее имевших 
ректоцеле размером более 4 см, сохранялось выпя-
чивание до 2,0 см, при этом у всех этих больных 
анастомоз располагался высоко (выше 4–5 см зуб-
чатой линии), но нарушения опорожнения прямой 
кишки на фоне соблюдения корригирующей высо-
кошлаковой диеты в послеоперационном периоде 
не было ни у кого. Заднее ректоцеле и избыточная 
складчатость слизистой оболочки прямой кишки 
не отмечены ни в одном случае по сравнению с 

Рис. 2. Схема модифицированного кисетного шва 
по передней полуокружности при выполнении 
ЭСПР прямой кишки

Рис. 3. Схема ЭСПР прямой кишки по методу А. Лонго
а – наложение полукисетных швов по передней полуокружности, б – вид после резекции передней полу-
окружности, в – окончательный вид после операции

a б в

a б в

Рис. 4. Схема ЭСПР прямой кишки по методу А. Лонго с пластикой ректовагинальной перегородки алло-
трансплантатом
а – расщепление ректовагинальной перегородки и выделение леваторов, б – окончательный вид после 
выполнения трансанального этапа по методике А. Лонго, в – фиксированная сетка Ultrapro
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показателями до операции (21,3 и 32,6% соответ-
ственно). У 1 (1,6%) пациентки сохранились рент-
генологические признаки внутренней инвагинации 
прямой кишки, что скорее всего связано с более 
низкой зоной резекции (1,5 см выше зубчатой 
линии), в остальных случаях зона анастомоза рас-
полагалась в 2–4 см выше зубчатой линии (рис. 5).

В ходе ультразвукового исследования прямой 
кишки у всех оперированных больных отсутство-
вали ранее выявленные пролабирование стенки 
прямой кишки в преддверие влагалища и избыточ-
ная циркулярная складчатость слизистой оболоч-
ки. При этом четко визуализировался анастомоз 
в нижнеампулярном отделе, где было выявлено 
утолщение кишечной стенки (3,6±1,3 мм) за счет 
мышечного слоя.

При сравнительной оценке электрофизиологи-
ческих данных до и после операции отмечается 
снижение амплитуды и времени релаксации вну-
треннего сфинктера при отсутствии изменений со 
стороны наружного сфинктера. Этот факт говорит 
об улучшении адаптационной функции прямой 
кишки и нормализации рефлекторных ответов со 
стороны внутреннего сфинктера.

Результаты проведенного обследования оце-
нивались комплексно по следующим критериям: 

хорошие, удовлетворительные, неудовлетворитель-
ные: хорошие – отсутствие жалоб, клинических, 
рентгенологических и ультразвуковых симптомов 
ректоцеле; удовлетворительные – самостоятельное 
опорожнение прямой кишки на фоне корригирую-
щей диеты без применения ручного пособия, нали-
чие выпячивания кишки во влагалище в размере 
до 2 см по данным инструментальных обследова-
ний; неудовлетворительные – сохранение затруд-
ненного опорожнения, использование ручного 
пособия при дефекации, отсутствие уменьшения 
размеров ректоцеле.

Хорошие результаты отмечены в 80,9% случа-
ев. При этом большая часть из них наблюдалась 
у больных, имевших до операции размеры рек-
тоцеле в пределах 4–5 см. Удовлетворительные 
результаты зарегистрированы у 19,1%, но сохран-
ность незначительного выпячивания по данным 
дефекографии выявлена только у 8 (12,7%) боль-
ных из 63 обследованных в отдаленные сроки.

Обсуждение результатов  
исследования

Причинами образования ректоцеле на ранних 
стадиях, по нашему мнению, являются микро-
разрывы продольной мышцы подслизистого слоя, 
формирующиеся под воздействием различных 
травматических факторов (роды, запоры и др.), 
что приводит при натуживании к избыточно-
му пролабированию и подвижности слизисто-
подслизистой основы, перерастяжению и рас-
хождению непосредственно мышечной оболочки 
прямой кишки. В дальнейшем наблюдаются истон-
чение всей стенки кишки, формирование грыжепо-
добного дефекта в подслизисто-мышечном слое и 
образование дивертикулоподобного выпячивания 
кишечной стенки во влагалище.

При прогрессировании заболевания длительное 
перерастяжение и пролабирование стенки пря-
мой кишки приводят и к расхождению передней 
порции леваторов, и к изменению топографо-
анатомических взаимоотношений органов малого 
таза, что подтверждается результатами ультразву-
кового исследования [7, 8, 11, 14].

Таблица 7
Характер и частота ранних  

послеоперационных осложнений (n=97)

Характер осложнений
Количество 
осложнений

Абс. число %

Кровотечение из области ана-
стомоза 1 1,0
Рефлекторная задержка моче-
испускания 11 11,3
Отек наружных геморроидаль-
ных узлов 15 15,4
Расхождение швов промеж-
ностной раны 2 2,0
Анастомозит 1 1,0

Таблица 8
Показатели дефекографии  

до и после операции, абс. число (%)

Показатель
До  

операции 
(n=89)

После 
операции 
(n=63)

Переднее ректоцеле 89 (100,0) 8 (12,7)
Нарушение эвакуаторной 
функции прямой кишки 72 (80,9) –
Избыточная складчатость 
слизистой оболочки пря-
мой кишки 29 (32,6) –
Внутренняя инвагинация 
прямой кишки 13 (14,6) 1 (1,6)
Заднее ректоцеле 19 (21,3) –

Рис. 5. Дефекография в фазе натуживания
а – до операции, б – после операции через 3 мес. 
Стрелками указана зона анастомоза

a б
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При выполнении леваторопластики укрепление 
ректовагинальной перегородки и создание удержи-
вающего каркаса стенки кишки происходит лишь 
по передней полуокружности [1, 3, 5, 7, 8, 13, 15]. 
Существенным недостатком данной операции явля-
ется сохранение циркулярного пролапса кишечной 
стенки, приводящего к нарушению дефекации [3, 
10–12, 15]. При известных трансанальных спосо-
бах хирургической коррекции ректоцеле достига-
ется, как правило, ликвидация пролапса слизистой 
оболочки прямой кишки только по передней полу- 
окружности с низведением мобилизованного участ-
ка слизистой оболочки без укрепления кишечной 
стенки и сшивания ее истонченных структур. Также 
при указанных методиках велика вероятность 
ретракции низведенного лоскута стенки кишки, что 
повышает риск развития гнойно-воспалительных 
осложнений [6, 7, 9].

В основе эндоректальной циркулярной про-
ктопластики, выполняемой с помощью циркуляр-
ного сшивающего аппарата, лежит одновремен-
ная резекция пролапса слизисто-подслизистого 
слоя нижнеампулярного отдела прямой кишки и 
истонченных анатомических структур с ликвида-
цией дефекта мышечного слоя кишечной стенки, 
при этом используется сшивание неизмененных 

мышечных структур стенки механическим швом 
и формируется соединительно-мышечный каркас 
стенки кишки. Преимуществами циркулярной 
ЭСПР являются: малая травматичность, невы-
раженность болевого синдрома в послеопераци-
онном периоде, сокращение сроков пребывания в 
стационаре и времени медицинской и социальной 
реабилитации больных.

Выводы

При ректоцеле 1-й и 2-й степени, когда диверти-
кулоподобное выпячивание стенки прямой кишки 
по данным рентгенологического исследования не 
превышает 4 см, показано выполнение модифици-
рованной эндоректальной циркулярной резекции 
слизисто-подслизистого слоя нижнеампулярного 
отдела кишки.

При ректоцеле, размеры которого составляют 
от 4 до 5 см, рекомендуется выполнять ЭСПР по 
методике, предложенной А. Лонго с использова-
нием двух сшивающих аппаратов.

При наличии ректоцеле размерами свыше 5 см 
целесообразно применять данную методику с 
дополнительным укреплением ректовагинальной 
перегородки при помощи аллотрансплантата.
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Цель публикации. Оценить эффективность 
мультидисциплинарного подхода в лечении больных 
раком прямой кишки, сочетающимся с портальной 
гипертензией и циррозом печени на примере клини-
ческого наблюдения.

Основные положения. Больному 71 года (диа-
гностированы рак нижнеампулярного отдела пря-
мой кишки и сопутствующие заболевания – деком-
пенсированный цирроз печени, портальная гипер-
тензия с варикозным расширением вен пищевода 
и желудка, печеночно-клеточная недостаточность 
класса С по классификации Чайлда–Пью) выполнена 
одномоментная брюшно-промежностная экстирпа-
ция прямой кишки с парааортальной лимфаденэк-
томией, формированием концевой забрюшинной 
колостомы, спленэктомией, деваскуляризацией 
желудка, гастротомией с прошиванием варикозно-
расширенных вен нижней трети пищевода и желуд-
ка. На основе зарубежного опыта проанализирова-
ны риски подобных хирургических вмешательств и, 
основываясь на успешном клиническом наблюде-

Extirpation of rectum for cancer in patient with decompensated  
liver cirrhosis and portal hypertension  
(Clinical case)

P.V. Tsarkov, V.M. Lebezev, V.I. Stamov, V.V. Nikoda, A.Yu. Kravchenko,  
Ye.D. Lyubivy, B.N. Bashankayev, M.A. Danilov

The aim of publication. To estimate efficacy of 
multidisciplinary approach in treatment of patients with 
rectal cancer together with portal hypertension and liver 
cirrhosis using the example of clinical case.

Original positions. 71 year-old male patient with 
diagnosed low rectal cancer and concomitant: decom-
pensated liver cirrhosis, portal hypertension with varicose 
esophageal and stomach veins and hepatocellular failure 
of class C by Child-Pugh. Patient was treated by simulta-
neous abdomino-perineal rectal excision with para-aortic 
lymphadenectomy and retroperitoneal end colostomy, 
splenectomy, devascularization of the stomach, gas-
trotomy with stitching of varicose veins at the lower third 
of the esophagus and the stomach. On the basis of for-
eign experience, risks of such surgical interventions were 
analyzed and, based on current clinical case, optimal 
surgical concept for patients of this category is proposed.

Conclusion. Multidisciplinary approach in diver-
sified clinic allows to provide adequate treatment of 
patients with cancer of the rectum combined with portal 
hypertension and liver cirrhosis.
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нии, предлагается оптимальная концепция хирурги-
ческого лечения больных данной категории.

Заключение. Мультидисциплинарный подход в 
условиях многопрофильной клиники позволяет обе-
спечить адекватное лечение больных раком прямой 
кишки, сочетающимся с портальной гипертензией и 
циррозом печени.

Ключевые слова: рак прямой кишки, брюшно-
промежностная экстирпация, портальная гипер-
тензия, варикозно-расширенные вены пищевода и 
желудка, цирроз печени, мультидисциплинарный 
подход.

В настоящее время отмечается рост хрони-
ческих заболеваний печени, являющихся 
причинами отказа от принятых протоколов 

хирургического лечения различных патологиче-
ских состояний. Это обусловлено увеличением 
заболеваемости вирусным гепатитом и наличием 
гепатотропных токсических факторов, что приво-
дит к развитию цирроза печени (ЦП) с печеночно-
клеточной недостаточностью и, как следствие, – 
портальной гипертензии [14].

Около 10% пациентов с ЦП подвергаются 
хирургическому лечению по поводу варикозно-
го расширения вен портальной системы, гепа-
тоцеллюлярной карциномы и пупочной грыжи. 
Периоперационный период у них отличается более 
высоким уровнем послеоперационных осложнений 
и летальности, чем среди больных общей выборки. 
При этом частота осложнений и смертельных исхо-
дов напрямую коррелирует с тяжестью печеночно-
клеточной недостаточности [11, 18]. По данным 
A. Ziser и соавт. [21], послеоперационная леталь-
ность у больных циррозом варьирует от 8 до 25% 
в зависимости от объема и вида хирургического 
вмешательства, тогда как в группе без хронических 
заболеваний печени данный показатель не превы-
шает 1%. Среди пациентов, подвергнутых коло-
ректальной хирургии, при наличии у них цирроза 
печени число смертельных исходов достигает 41% 
[7]. При сочетании ЦП с портальной гипертензией 
стационарная летальность возрастает вдвое [13].

В доступной литературе встречаются лишь 
единичные работы, описывающие одномоментные 
сочетанные хирургические вмешательства по пово-
ду портальной гипертензии и рака прямой кишки. 
В связи с этим публикация таких наблюдений 
является актуальной с точки зрения определения 
тактики ведения больных в подобных ситуациях.

Описание клинического случая

В январе 2011 г. в отделение колопроктоло-
гии с хирургией тазового дна РНЦХ им. Б.В. 
Петровского РАМН обратился пациент Д. 71 года 
с наблюдавшимися в последние 2 месяца жало-
бами на постоянные боли в заднем проходе, уси-
ливающиеся во время акта дефекации, примесь 

крови в кале. При амбулаторном обследовании по 
месту жительства диагностирована высокодиффе-
ренцированная аденокарцинома прямой кишки. 
Кроме того, из анамнеза жизни известно, что 
25 лет назад выявлен вирусный гепатит В и D, 
исходом которого стал цирроз печени. На момент 
обращения симптомами данного заболевания были 
боли в правом подреберье, усиливающиеся после 
погрешности в диете, метеоризм, частые носовые 
и десневые кровотечения, периодические подъемы 
температуры тела до 38,0 °С, кожный зуд. На про-
тяжении последних 10 лет пациент находился под 
наблюдением у гастроэнтеролога по месту житель-
ства. Помимо указанных жалоб больной отмечает 
аллергическую реакцию на йодсодержащие веще-
ства в виде кожной сыпи и затруднения дыхания.

Характерными особенностями клинического 
осмотра были: снижение питания, иктеричный 
оттенок кожных покровов и склер, на коже верх-
ней половины туловища классические «печеноч-
ные знаки» – сосудистые телеангиоэктазии, гине-
комастия. Живот увеличен в размерах, при пер-
куссии в отлогих местах живота притупление пер-
куторного звука. Пальпация печени болезненная, 
край ее острый и плотный, не выходит за пределы 
реберной дуги. Селезенка увеличена в размерах. 
Паховые лимфатические узлы без изменений. При 
пальцевом исследовании прямой кишки на уровне 
зубчатой линии по задней полуокружности опре-
делялся нижний полюс циркулярного, бугристого, 
плотного и болезненного при пальпации, контак-
тно кровоточивого опухолевидного образования с 
язвенным дефектом в центре.

Пациенту был выполнен ряд обследований, 
направленных на установление тяжести забо-
левания и степени операционного риска. При 
ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов 
брюшной полости печень имеет ровные контуры, 
нормальные размеры, повышенную эхогенность 
паренхимы. Селезенка увеличена до 9,0×22,4 см. 
Вены портальной системы варикозно расширены, 
извитые, окружают поджелудочную железу; осо-
бенно крупные сосуды (до 2,2–2,8 см) определя-
ются между левой долей печени, стенкой желудка 
и поджелудочной железой. Диаметр портальной 
вены 1,8 см (максимальная скорость кровотока 

Key words: rectal cancer, abdomino-perineal exci-
sion, portal hypertension, varicose veins of the esopha-
gus and the stomach, liver cirrhosis, multidisciplinary 
approach.
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0,23 м/с, средняя скорость 0,15 м/с, объемная 
скорость 1,9 л/мин), диаметр селезеночной вены 
1,7 см, печеночных вен – 0,8 см, нижней полой 
вены – 1,8 см. Данных за тромбоз вен портальной 
системы нет.

При эзофагогастродуденоскопии (ЭГДС) 
диагностированы: варикозное расширение вен 
пищевода 3-й степени с преимущественной лока-
лизацией в верхней и средней трети с высоким 
риском кровотечения (по правой и задней стен-
кам пищевода два венозных ствола до 3–4 мм, 
переходящие в четыре магистральных ствола до 
5–6 мм в диаметре, немного извитые, с четкоо-
бразными утолщениями, слизистая над венами 
с явлениями васкулопатии), варикозное рас-
ширение вен желудка (до 0,8–1,0 см начиная с 
22 см от резцов по левой полуокружности задней 
стенки пищеводно-желудочного перехода вплоть 
до дна желудка с формированием венозного кон-
гломерата, не спадающегося при инсуфляции воз-
духа, слизистая над венозными узлами очагово 
гиперемирована).

В клинических анализах крови выявлена ане-
мия средней степени тяжести (гемоглобин 95 г/л, 
гематокрит 27,5%), выраженная тромбоцитопе-
ния (тромбоциты 40⋅109/л), гипокоагуляция 
(фибриноген 1,29 г/л, протромбиновый индекс 
43,71%, международное нормализованное отно-
шение 2,23) и гипербилирубинемия (билирубин 
общий 78,3 мкмоль/л, прямой 15,5 мкмоль/л). 
Результаты серологического исследования крови 
на антитела к ВИЧ, HCV, реакция Вассермана – 
отрицательные, анализ на антитела к Hbs положи-
тельный. Уровень раковоэмбрионального антигена 
9,1 нг/мл.

При трансректальном УЗИ определяется нерав-
номерное опухолевое утолщение стенок средне- и 
нижнеампулярного отделов прямой кишки без 
признаков прорастания в прилежащие органы. По 
результатам магнитно-резонансной томографии 
органов малого таза опухолевая инфильтрация 
длиной до 10 см распространяется на аналь-
ный канал, нижне- и среднеампулярный отделы 
прямой кишки. Опухоль вовлекает внутренний 
и наружный анальный сфинктеры, леватор по 
правой полуокружности, прорастает в мезорек-
тальную клетчатку преимущественно в задних и 
боковых отделах с вовлечением мезоректальной 
фасции и пузырно-прямокишечного кармана брю-
шины, но без поражения семенных пузырьков, 
мочевого пузыря, мочеточников.

Ректороманоскопия и колоноскопия не про-
водились в связи со стенозирующим характером 
опухоли и выраженным болевым синдромом. 
Рентгенография органов грудной клетки не выя-
вила патологических изменений. Компьютерная 
томография брюшной полости и грудной клетки 
не выполнялась из-за непереносимости больным 
йодсодержащих контрастных препаратов.

С целью определения тактики лечения был 
проведен мультидисциплинарный консилиум с 
участием онкологов, колопроктологов, специали-
стов по лечению портальной гипертензии, ане-
стезиологов, реаниматологов, трансплантологов. 
Учитывая наличие у больного стенозирующей 
злокачественной опухоли нижнеампулярного отде-
ла прямой кишки с переходом на анальный канал 
и риск развития толстокишечной непроходимости, 
было рекомендовано проведение хирургическо-
го вмешательства в объеме удаления опухоли. 
От лучевой, химио- или химиолучевой терапии 
решено отказаться в связи с угрозой развития 
непроходимости и проявлениями гепатоцеллю-
лярной недостаточности. Однако, принимая во 
внимание тяжелую конкурирующую патологию – 
декомпенсированный цирроз печени, порталь-
ную гипертензию с варикозным расширением вен 
пищевода и желудка, печеночно-клеточную недо-
статочность (класс С по классификации Чайлда–
Пью), риск выполнения указанного оперативного 
вмешательства был крайне высок в связи со зна-
чительной вероятностью развития кровотечения из 
варикозно-расширенных вен пищевода и желудка 
в послеоперационном периоде.

Так как необходимость удаления опухоли была 
продиктована жизненными показаниями, принято 
решение о проведении сочетанного оператив-
ного вмешательства – одномоментной брюшно-
промежностной экстирпации прямой кишки с 
парааортальной лимфаденэктомией, формирова-
нием концевой забрюшинной колостомы, сплен-
эктомией, деваскуляризацией желудка, гастро-
томией с прошиванием варикозно-расширенных 
вен нижней трети пищевода и желудка. От меха-
нической подготовки толстой кишки к операции 
решено отказаться.

После специальной подготовки (коррекция 
нутритивно-метаболического статуса препаратом 
«Импакт» производства «Nestle», Швейцария, 
трансфузионно-корригирующая терапия, назна-
чение β-блокаторов для первичной профилактики 
кровотечения) 27 января 2011 г. была выполнена 
запланированная операция. Хирургическое вме-
шательство проводилось в положении больного на 
спине с полусогнутыми разведенными в стороны 
ногами в условиях комбинированной многоком-
понентной анестезии (на основе ингаляции сево-
флурана в комбинации с закисью азота и фрак-
ционным введением фентанила и цисатракурия) 
при искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 
Интраоперационный комплексный мониторинг 
безопасности (Гарвардский стандарт) дополнен 
инвазивным измерением артериального давления 
(АД), регистрацией центрального венозного давле-
ния и электрической активности головного мозга 
(биспектрального индекса).

После срединной лапаротомии и установ-
ки ретракторной системы (производства «MT 
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Sattler», Германия) выполнена ревизия органов 
брюшной полости, при которой выявлены сле-
дующие особенности: значительное (до 2 л) коли-
чество асцитической жидкости, варикозное рас-
ширение вен пищевода и желудка (максимальный 
размер до 3 см), печень плотной консистенции, 
нормальных размеров, поверхность ее крупнобу-
гристая, селезенка занимает ⅓ брюшной полости, 
опухоль прямой кишки расположена ниже тазовой 
брюшины, для пальпации недостижима.

Первым этапом выполнена спленэктомия с 
мобилизацией селезенки, лигированием и пере-
вязкой ствола селезеночной вены (В.М.Л.) – 
рис. 1. Кровотечение из коллатералей остановлено 
коагуляцией и прошиванием. Затем проведена 
гастротомия в проксимальном отделе желудка. 
В области фундального отдела и пищеводно-
желудочного перехода выявлены и лигированы 
стволы варикозно-расширенных вен. В желудке 
оставлен назогастральный зонд, гастротомическое 
отверстие ушито двухрядным непрерывным швом 
викрил 2-0. В левое поддиафрагмальное простран-
ство установлен трубчатый дренаж. Длительность 
данного этапа операции составила около 3 ч, кро-
вопотеря не превысила 500 мл.

Вторым этапом в исходном положении больно-
го выполнена парааортальная лимфаденэктомия, а 
затем – радикальная брюшно-промежностная экс-
тирпация прямой кишки с формированием забрю-
шинной концевой колостомы (А.Ю.К.) – рис. 2. 
Благодаря использованию современных аппаратов 
для рассечения и коагуляции тканей – ультразву-
кового скальпеля Sonosurge («Olympus», Япония) 
и биполярного коагулятора LigaSure («Valeylab», 
США) длительность второго этапа минимизиро-
вана до 2 ч, а объем кровопотери составил всего 
100 мл. Через прокол в правой подвздошной 
области в полость малого таза установлен дренаж. 
Раны промежности и передней брюшной стенки 
ушиты послойно узловыми швами. Больной транс-
портирован в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии.

Ранний послеоперационный период характе-
ризовался длительным временем пробуждения и 
замедленным восстановлением у больного мышеч-
ного тонуса, что потребовало пролонгированной 
ИВЛ и применения в течение 20 ч вспомога-
тельных режимов вентиляции. Из других осо-
бенностей непосредственного послеоперационного 
периода следует отметить артериальную гипер-
тензию, которую корригировали системным вве-
дением обезболивающих препаратов (трамадол) 
и постоянной инфузией гипотензивных средств. 
Основными направлениями интенсивной терапии 
в этот период являлись: назначение анальгетиков, 
антибактериальных средств, инфузионная тера-
пия, профилактическое введение антисекреторных 
лекарственных препаратов (ингибиторы протон-
ной помпы) и антикоагулянтов (низкомолекуляр-

ные гепарины). Кормление препаратом «Импакт» 
через назогастральный зонд начато в день опера-
ции, со 2-х суток больному разрешено пить и есть 
жидкую пищу.

Послеоперационный период протекал на фоне 
фебрильной температуры, длительного серозно-
асцитического отделяемого по дренажу из полости 
малого таза (до 400 мл за сутки). Переведен в пала-
ту отделения на 3-и сутки. На фоне применения 
антибактериальных (ципрофлоксацин, метронида-
зол, комбинация цефоперазона и сульбактама) и 
противовоспалительных средств, коррекции бел-
кового дисбаланса (переливание свежезаморожен-
ной плазмы – СЗП, альбумина), диуретической 
терапии с контролем баланса жидкости отмечалась 
медленная тенденция к уменьшению объема асци-
та и отделяемого по дренажам. Дренажная трубка 
из полости малого таза удалена на 28-е сутки, 
дренажное отверстие ушито. Больной выписан 
на 30-й день послеоперационного периода в удо-
влетворительном состоянии: на момент выписки 
температура тела нормальная, мочеиспускание 
самостоятельное, стома функционирует адекватно, 
швы с лапаротомной и промежностной ран сняты.

По результатам гистологического исследова-
ния удаленного препарата опухоль имеет строе-
ние высокодифференцированной аденокарциномы 
pT4N2М0 с прорастанием через все слои стенки 
кишки и участками инвазии в мезоректальную 
клетчатку и врастанием в мышцу, поднимающую 
задний проход. Циркулярная линия резекции без 
опухолевого роста с минимальным расстоянием 
до опухоли 0,3 см. Метастатическое поражение 
выявлено в 4 из 17 исследованных лимфатических 
узлов (в 2 из 3 периколических лимфоузлов, в 2 из 
11 промежуточных лимфоузлов, в 3 апикальных 
лимфатических узлах метастазы не обнаружены).

Пациент наблюдается и обследуется по раз-
работанной в отделении программе мониторинга 
больных колоректальным раком. Спустя 3 мес 
после выписки состояние удовлетворительное, 
жалобы на снижение качества жизни, обусловлен-
ное наличием колостомы. При контрольной ЭГДС 
отмечена эрадикация варикозно-расширенных 
вен: в верхней и средней трети пищевода вены 
не определяются, на уровне кардии – ствол 
варикозно-расширенной вены диаметром около 
3 мм, спадающейся при инсуфляции, в остальных 
отделах без патологических изменений.

Обсуждение

Данное клиническое наблюдение демонстри-
рует успешное хирургическое лечение больного 
раком прямой кишки стадии pT4N2М0 с тяжелой 
сопутствующей патологией – декомпенсированным 
циррозом печени класса С по Чайлду–Пью, пор-
тальной гипертензией с варикозным расширением 
вен пищевода и желудка, печеночно-клеточной 
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недостаточностью. Согласно нашим данным, это 
первая публикация в отечественной и зарубежной 
литературе, описывающая подобное симультанное 
хирургическое вмешательство.

Имеющиеся на сегодняшний день сведения сви-
детельствуют, что среди оперированных больных 
с компенсированным ЦП (без асцита, печеночной 
недостаточности и острого гепатита) частота ослож-
нений и летальных исходов не превышает таковую 
у «нецирротических» пациентов [4]. При декомпен-
сированной форме заболевания основная сложность 
в достижении успешного результата хирургическо-
го лечения обусловлена белковой недостаточностью 
и асцитом в результате печеночно-клеточной недо-
статочности, изменениями гемодинамики и системы 
гемостаза, а также высокой вероятностью развития 
полиорганной недостаточности.

Тщательное обследование и предоперацион-
ная подготовка больных имеют важное значение 
для оценки тяжести печеночной недостаточности. 
В течение периоперационного периода медицин-
скому персоналу приходится сталкиваться с раз-
ной выраженностью полиорганной недостаточ-
ности. Индекс Чайлда–Пью (табл. 1) отражает 
степень компенсации функции печени, которая 

коррелирует с коморбидностью у оперированных 
пациентов с ЦП. По данным A. Ziser и соавт. [21], 
при циррозе класса C по классификации Чайлда–
Пью (7–10 баллов) частота послеоперационных 
осложнений составляет 42%, летальность в пер-
вые 30 сут – 15%, в течение первых 6 мес – 31% 
(табл. 2). Однако при наличии у больного асцита 
коморбидность возрастает до 48%, летальность до 
20 и 39% соответственно.

Отмечающаяся у пациентов с ЦП селезеночная 
секвестрация тромбоцитов приводит к различной 
степени тромбоцитопении. Циркулирующие тром-
боциты обладают функциональным эффектом. 
Дефицит факторов свертывания I, II, V, VII, 
IX, X из-за нарушения печеночного синтеза 
коррелирует с тяжестью печеночной недостаточ-
ности. Поэтому крайне важна периоперационная 
коррекция тромбоцитопении. Первичный фибри-
нолиз, как правило, осложняется инфекцией, 
а гиперкоагуляция у больных циррозом приво-
дит чаще к тромбоэмболическим осложнениям. 
Спленэктомия относительно компенсирует дисба-
ланс тромбоцитов, а обязательная антикоагулянт-
ная терапия в послеоперационном периоде при 
условии выполнения деваскуляризации желуд-

Таблица 1
Классификация цирроза печени по Чайлду–Пью [1]

Критерий
Баллы

1 2 3

Асцит Отсутствует Умеренный Напряженный

Энцефалопатия Отсутствует 1–2-я степень 3–4-я степень

Билирубин, мг% <2,0 2,0–3,0 >3,0

Альбумин, г/дл >3,5 2,8–3,5 <2,8

Протромбиновое время, с <4 4–6 >6

Питание Хорошее Среднее Сниженное

Примечание. Класс цирроза выставляется в зависимости от суммы баллов по всем параметрам. Сумма баллов 5–6 
соответствует классу A, 7–9 – классу B, 10–15 – классу C.

Таблица 2
Факторы, влияющие на частоту послеоперационных осложнений [21]

Фактор риска
Частота  

послеоперационных  
осложнений, %

Летальность, %

в первые  
30 сут

в первые  
6 мес

7–10 баллов по Чайлду–Пью 42 15 31

Асцит 48 20 39

Повышенный креатинин 42 21 36

Хронические болезни легких 41 18 39

Очаг инфекции на дооперационном этапе 74 49 60

Кровотечения из верхних отделов ЖКТ 70 12 23

Оценка соматического статуса по классификации Амери-
канского общества анестезиологов (ASA) 4–5 баллов 68 32 52

«Большая хирургия» 39 12 23

Низкое интраоперационное артериальное давление 45 15 26

Криптогенный цирроз 33 14 24
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ка снижает риск тромбоэмболических осложне-
ний [16].

Вне зависимости от этиологии для пациентов с 
ЦП и портальной гипертензией характерен гипер-
динамический тип циркуляции крови с увеличе-
нием сердечного выброса, снижением системного 
сосудистого сопротивления за счет перифериче-
ской вазодилатации и усиленного артериовенозно-
го шунтирования. Объем циркулирующей крови 
не изменен или повышен, но при этом происходит 
его перераспределение с развитием спланхниче-
ской гиперволемии и центральной гиповолемии. 
Кровоток в портальной вене обычно снижен, а в 
печеночной артерии не изменен, но в целом пече-
ночный кровоток снижен [5].

Почечный кровоток не изменен либо снижен, 
причем часто имеет место значительное умень-
шение клубочковой фильтрации даже при нор-
мальном уровне креатинина сыворотки крови 
[2]. Причинами повышенного кровенаполнения в 
спланхническом бассейне считают вазодилатирую-
щие эффекты глюкагона, оксида азота, простаци-

клина и эндотоксинов, уровни которых при цирро-
зе повышены [12]. Дополнительными факторами, 
способствующими возникновению функциональной 
почечной недостаточности, являются избыточная 
интраоперационная кровопотеря, обильная эвакуа-
ция асцитической жидкости и агрессивная диурети-
ческая терапия. Замедление скорости кровотока в 
системе портальных вен увеличивает риск возник-
новения портального тромбоза. С целью раннего 
выявления тромбоза воротной системы в настоя-
щем наблюдении УЗИ органов брюшной полости с 
дуплексным сканированием портальной вены и ее 
ветвей выполнялось каждые 2 дня.

К другим характерным для цирроза печени 
патофизиологическим расстройствам относят дис-
функцию жизненно важных систем – дыхательной 
(гидроторакс, вентиляционно-перфузионное несо-
ответствие и гепатопульмональный синдром), моче-
выделительной (гепаторенальный синдром, острый 
тубулярный некроз), центральной нервной (пече-
ночная энцефалопатия), эндокринной (снижение 
толерантности к глюкозе), а также алиментарную 
недостаточность [12, 17]. В рассмотренном клини-
ческом наблюдении у пациента помимо печеноч-
ной недостаточности и выраженной коагулопатии 
имели место белково-энергетическая недостаточ-
ность, умеренная легочная гипертензия и хрониче-
ский бронхит без вентиляционных нарушений.

Частым симптомом, который сопровож дает тече-
ние ЦП, является асцит [6]. После операционный 
асцит – одно из основных осложнений у больных 
циррозом, подвергшихся абдоминальной хирур-
гии. Ряд авторов полагают, что риск асцита выше 
в группе пациентов с дренированием брюшной 
полости [19]. В настоящее время самым эффек-
тивным способом коррекции асцита в периопера-
ционном периоде считается диуретическая терапия 
(спиронолактон, торасемид и пр.) Пропотевание 
асцитической жидкости через швы на передней 
брюшной стенке обнаруживается у 2% опериро-
ванных, притом наличие дренажа не предохраня-
ет от этого. Следствием просачивания жидкости 
во внешнюю среду может являться эвентрация и 
асцит-перитонит. Экспертный консенсус рекомен-
дует использовать грубые швы брюшной стенки 
медленно рассасывающимися нитями и тугое 
закрытие проколов от дренажей [8]. Кроме того, 
предлагается либо избегать дренажей, либо при-
менять стерильные аспирационные системы [4]. 
Собственный опыт демонстрирует, что использо-
вание узловых швов на переднюю брюшную стен-
ку и рану промежности совместно с установкой 
дренажа в брюшную полость и полость малого 
таза снижают риск расхождения краев ран.

Установлено, что инфекционные осложнения 
возникают у 13–40% больных ЦП, подвергаю-
щихся различным хирургическим вмешательствам 
[19]. Частота таких осложнений повышается, если 
интраоперационно вскрывается просвет полого 

Рис. 2. Удаленная прямая кишка с опухолью
1 – удаленная часть сигмовидной кишки; 2 –пря-
мая кишка, окруженная мезоректальной клетчат-
кой; 3 – переход прямой кишки в анальный канал, 
покрытый резецированными мышцами, поднимаю-
щими задний проход (mm. levatori ani); 4 – удален-
ная жировая клетчатка по ходу нижнебрыжеечной 
артерии

Рис. 1. Удаленная селезенка. Слева – диафрагмаль-
ная поверхность, справа – висцеральная поверх-
ность (ворота селезенки)
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органа, а наиболее распространенными локализа-
циями инфекционного процесса являются легкие 
и мочевыводящие пути (инфицированный асцит, 
реже – сепсис) [20].

Одним из важнейших факторов, определяю-
щих успешность хирургического вмешательства, 
является качество анестезии и послеоперационно-
го обезболивания. Сегодня нет специально раз-
работанного протокола анестезии для пациентов 
с ЦП. Локорегиональная и эпидуральная анесте-
зия, предпочтительная у больных колоректальным 
раком, у пациентов с ЦП может применяться 
только при наличии нормальных показателей 
гемостазиограммы [2, 12]. Учитывая выраженную 
гипокоагуляцию у наблюдавшегося больного, от 
выполнения эпидуральной блокады решено было 
воздержаться. Другое принципиальное требование 
заключается в тщательном титровании препаратов 
для анестезии в связи с их выраженными фарма-
кокинетическими и фармакодинамическими осо-
бенностями и меньшей предсказуемостью действия 
при ЦП [12, 17]. Предпочтение отдается сред-
ствам с более коротким периодом полувыведения.

Анестезиологическое обеспечение должно 
включать меры по коррекции электролитного 
и кислотно-основного дисбаланса под контро-
лем уровня центрального венозного давления, 
адекватную респираторную протекцию, поддер-
жание нормального среднего АД. Особенность 
инфузионной программы при циррозе печени и 
портальной гипертензии состоит в превентивном 
введении свежезамороженной плазмы (10–20 мл/
кг) для восполнения факторов свертывания [12, 
15]. В данном наблюдении за время анестезии, 
продолжавшейся 6 ч, было перелито 1685 мл СЗП 
(из них не менее 1 л до начала операции) и одна 
доза эритроцитарной массы. Стабильность гемоди-
намики обеспечивалась путем инфузии допамина 
со скоростью 2–3 мкг/кг/мин.

Назначение с целью послеоперационного обез-
боливания морфина нежелательно, поскольку он 
медленно элиминируется и способен спровоциро-
вать или усугубить печеночную энцефалопатию 
[17]. Применение нестероидных противовоспали-
тельных средств имеет ряд ограничений по при-
чине ингибирования синтеза простагландинов в 
почках, что может стать причиной почечной ише-
мии [2]. Препаратами выбора остаются трамадол и 
спазмолитики. В задачи послеоперационной тера-
пии должна входить также профилактика инфек-
ции, тромбоэмболических осложнений, пареза 
желудочно-кишечного тракта.

Особенности колоректального рака 
у пациентов с циррозом печени

В выборке пациентов с циррозом печени мета-
стазирование колоректального рака в печень про-
исходит реже, чем в общей популяции больных, 

не превышая 10% [9]. Изменения внеклеточного 
матрикса, стимуляция клеток Купфера, дефекты 
ангиогенеза и наличие спонтанных портокаваль-
ных шунтов могут объяснить более низкий риск 
печеночных метастазов у данной категории обсле-
дуемых [3]. В литературе имеется описание двух 
крупных клинических исследований, посвящен-
ных лечению больных колоректальным раком на 
фоне цирротически измененной печени.

В клинике Мейо [9] накоплен опыт хирургиче-
ского лечения колоректального рака у 72 пациентов 
с ЦП: класса A (43%), класса B (42%) и класса C 
(15%). Летальность составила 13%, несостоятель-
ность анастомоза диагностирована у 3% больных. 
Цирротические осложнения были в основном вто-
ричными по отношению к печеночной недостаточ-
ности и отнесены в группу инфекционных ослож-
нений. Авторами выявлены следующие факторы 
риска послеоперационной летальности – гипер-
билирубинемия и низкий уровень протромбина. 
Одно-, двух- и трехлетняя выживаемость составила 
соответственно 69, 49 и 35%. Данный показатель 
был лучше у пациентов класса A, чем классов B 
и C. Мультивариантный анализ определил уро-
вень сывороточного альбумина и протромбиновый 
индекс как факторы, достоверно влияющие на 
выживаемость. Стадирование заболевания по клас-
сификации TNM не являлось статистически значи-
мым для прогнозирования выживаемости.

В исследованиях Французской хирургической 
ассоциации [4, 19] приводится опыт лечения 54 
пациентов с циррозом печени, которые были опе-
рированы по поводу колоректального рака, дивер-
тикулита и других заболеваний толстой кишки. 
Семнадцать больных подвергнуты хирургическо-
му вмешательству в экстренном порядке: по пово-
ду перитонита (n=10), толстокишечной непро-
ходимости (n=5), кровотечения (n=2). Среди 54 
пациентов, которым были выполнены резекции с 
анастомозом, несостоятельность последнего отме-
чена в 7% наблюдений. Асцит и инфекцион-
ные осложнения были диагностированы в 51% 
наблюдений. Общая летальность составила 23%. 
Необходимость срочного хирургического вмеша-
тельства и наличие интраоперационного асцита 
были предикторами периоперационной смерти. По 
мнению французских авторов, факторами риска 
являются: экстренный характер операции, содер-
жание сывороточного альбумина менее 30 г/л, 
наличие асцита, низкий протромбин. Эти факто-
ры учитываются классификацией Чайлда–Пью 
и позволяют различать две категории: пациенты 
класса А, которые могут подвергаться плановой 
хирургии, имея риски, сопоставимые с паци-
ентами без цирроза, и класса C – с высокой 
операционной смертностью (40–50%), для кото-
рых операции должны осуществляться только в 
исключительных случаях. Для больных класса B 
степень печеночной недостаточности должна быть 
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тщательно оценена, на основе чего принимается 
решение о возможности выполнения хирургиче-
ского вмешательства.

Не менее важной проблемой лечения рака пря-
мой кишки у пациентов с портальной гипертен-
зией является кровотечение из стенки выводимой 
в виде колостомы кишки. Имеются сообщения, 
что у больных после брюшно-промежностной 
экстирпации прямой кишки данное осложнение 
может носить фатальный характер [10]. Однако в 
приведенном нами наблюдении превентивное про-
шивание варикозно-расширенных вен пищевода 
и желудка наряду со спленэктомией позволило 
избежать такого серьезного осложнения.

Основным методом лечения рака прямой 
кишки является радикальная операция, но нали-
чие тяжелой сопутствующей патологии в виде 
декомпенсированного цирроза печени с пор-
тальной гипертензией в условиях нашей страны 
может стать в большинстве случаев причиной 
отказа в хирургическом лечении. Рассмотренное 
клиническое наблюдение может послужить при-
мером взаимодействия различных хирургических 
и клинических служб в рамках одного много-
профильного учреждения, что дало возможность 
выполнить крайне рискованную операцию с хоро-
шим результатом.

Мультидисциплинарный подход к лечению 
больных колоректальным раком в сочетании с 
портальной гипертензией при тщательной оценке 
возможных рисков в ходе операции, анестезии и 
послеоперационном периоде позволяет расширить 
показания к хирургическому вмешательству у 
столь тяжелого контингента пациентов.

Заключение

Неотъемлемым условием хирургического лечения 
рака толстой кишки, сочетающегося с портальной 
гипертензией, является всесторонняя оценка статуса 
больного на дооперационном этапе и возможности 
выполнения не только онкологических операций, но 
и вмешательств на венах портальной системы (как 
эндоскопических, так и полостных). Протокол лече-
ния такого рода пациентов должен базироваться на 
точном определении риска развития кровотечения 
из варикозно-расширенных вен пищевода и желуд-
ка, степени печеночно-клеточной недостаточности 
и компенсаторных ресурсов печени, что позволяет 
выработать правильную концепцию этапности лече-
ния крайне неблагоприятного в прогностическом 
плане сочетания – злокачественной опухоли прямой 
кишки, портальной гипертензии и цирроза печени.
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Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России

Цель исследования – на основе анализа при-
чин возникновения и оценки эффективности 
различных методов лечения полипов кардио-
эзофагеального перехода (КЭП) у детей разра-
ботать алгоритм ведения и обосновать принципы 
терапии при данной патологии.

Группу исследования составили 105 детей с 
полипами КЭП, выявленными при проведении 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), со сроком 
катамнестического наблюдения от 1 года до 9 лет 
(3,1±1,8 года). В первую группу вошли 55 детей с 
полипами размером менее 5–6 мм, наблюдавшихся 
консервативно, без проведения эндоскопической 
полипэктомии (ЭП). Вторую группу составили 50 
детей с полипами размером более 5 мм или дру-
гими показаниями к их удалению, которым была 
проведена ЭП. Также были обследованы 20 взрос-
лых пациентов 18–27 лет, у которых полипы были 
обнаружены в детском возрасте в 1993–2003 гг.

Детям проводилось обследование, включавшее 
изучение жалоб и анамнеза заболевания, инстру-
ментальную диагностику – ЭГДС с биопсией ткани 
полипа и слизистой оболочки (СО) антрального 
отдела желудка и морфологическим исследовани-
ем биоптатов, эндоскопическую рН-метрию, суточ-
ное мониторирование рН в пищеводе и желудке, а 
также диагностику Н. pylori. Проводилось изуче-
ние архивных историй болезней детей.

Описание эндоскопических изменений (в том 
числе полипов) и формулировка заключений 
осуществлялись в соответствии с Минимальной 
стандартной терминологией эндоскопии пищева-
рительной системы (З. Маржатка, Е.Д. Фёдоров, 
1996). Для оценки степени повреждения СО пище-
вода использовалась классификация рефлюкс-
эзофагита у детей по G. Tytgat в модификации 
В.Ф. Приворотского и соавт. (2004): I степень 

– очаговая эритема и (или) рыхлость СО абдоми-
нального отдела пищевода; II степень – то же + 
появление одиночных эрозий; III степень – то же 
+ распространение воспаления на грудной отдел 
пищевода, множественные эрозии; IV степень – 
язва пищевода, пищевод Баррета, стеноз пищевода.

Проводилось морфологическое исследование 
биоптатов. Гистологический тип полипа устанав-
ливался в соответствии с Международной гисто-
логической классификацией опухолей пищевода 
и желудка № 18 на основе рекомендаций ВОЗ 
(К. Ооtа, L. Sobin, 1982).

Диагностику инфекции H. pylori осуществля-
ли бактериоскопическим методом и с помощью 
быстрого уреазного теста в биоптатах СО антраль-
ного отдела желудка. Инфицирование H. pylori 
диагностировалось при совпадении положитель-
ных результатов двух тестов.

Эндоскопическая пристеночная рН-метрия 
выполнялась с использованием ацидогастроме-
тра АГМ-03 (НПП «Исток-Система», Россия). 
24-ча совое мониторирование рН проводилось при 
помощи аппарата «Гастроскан 24» (НПП «Исток-
Сис тема», Россия) до назначения антисекретор-
ных препаратов.

Частота выявления полипов КЭП при проведе-
нии ЭГДС у детей увеличилась с 4,2% в 2003 г. до 
6,2% в 2007 г.

Полипы наиболее часто обнаруживаются у 
мальчиков в возрасте от 7 до 15 лет преимуще-
ственно при впервые проведенной ЭГДС. Крупные 
полипы (>5 мм) чаще выявляются у детей в воз-
расте до 12 лет с более коротким анамнезом 
гастроэнтерологического заболевания (1,8±2,1 
года), полипы небольших размеров (≤5 мм) – 
у подрост ков (13–15 лет) с достоверно более дли-
тельным анамнезом (4,1±3,2 года), р<0,001.
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Эндоскопическими особенностями полипов 
КЭП являются: расположение на конце утол-
щенной складки в области правой и задней сте-
нок пищеводно-желудочного перехода, широкое 
основание, полусферическая форма. Для крупных 
полипов (>5 мм) характерно большее разноо-
бразие форм и типов, эрозирование поверхности 
(р=0,04).

Полипы КЭП у 93,3% детей сопровождаются 
воспалительными явлениями в пищеводе, неред-
ко (63,0%) с образованием линейной эрозии над 
полипом, нарушениями моторики верхних отделов 
пищеварительного тракта в виде недостаточности 
кардии, гастроэзофагеального пролапса (в поло-
вине случаев) и дуодено-гастрального рефлюкса 
(ДГР) – 81,9%, явлениями гастрита, дуоденита 
различной степени выраженности (у всех паци-
ентов).

При морфологическом исследовании выявля-
ются гиперпластические полипы (у 91,2% детей) 
и редко (у 8,8%) фовеолярная гиперплазия сли-
зистой оболочки кардиального отдела желудка 
с высокой частотой воспалительных изменений 
(64,7%). Диспластические изменения низкой сте-
пени регистрировались в 2,9% случаев.

У большинства детей (94,5%) c полипами 
размером <5 мм, не подвергавшихся полипэкто-
мии, отмечается отсутствие динамики (58,2%) или 
обратное развитие полипов в виде уменьшения 
размеров (21,8%) или полной регрессии (14,5%). 
Обратное развитие полипов чаще происходит в 
подростковом возрасте (13–15 лет) при отсут ствии 
эрозивного эзофагита. Обратное развитие, а также 
отсутствие рецидивов после полипэктомии чаще 
наблюдается у детей, получающих повторные 
курсы антирефлюксной терапии ингибиторами 
протонной помпы, прокинетиками, антацидами.

Частота рецидивов полипообразования после 
эндоскопической полипэктомии составила 46,0%, 
после повторного ее проведения – 43,0%. Факто-
рами риска рецидивирования явились младший 
школьный возраст ребенка (6–10 лет), нали-

чие воспалительных изменений на поверхности 
полипа, прогрессирование эзофагита и наруше-
ний моторики верхних отделов пищеварительно-
го тракта (недостаточность кардии, гастроэзофа-
геальный пролапс, ДГР), нерегулярная лекар-
ственная терапия после полипэктомии.

У пациентов с рецидивами, получавших только 
консервативную терапию без повторных полипэк-
томий, не было роста числа рецидивных полипов 
(23,1%) или наблюдалось их обратное развитие 
в виде уменьшения размеров (46,1%) и полной 
регрессии (30,8%) в течение от 2 мес до 3 лет.

По данным суточного мониторинга рН в пище-
воде, у детей с полипами КЭП патологические 
гастроэзофагеальные рефлюксы (ГЭР) выявля-
лись чаще (в 42,1% случаев), чем у пациентов с 
хроническими воспалительными заболеваниями 
верхних отделов пищеварительного тракта без 
полипов (30,8%), причем с одинаковой частотой 
кислотные и щелочные. Для детей с полипами 
характерны бóльшие количество и длительность 
щелочных рефлюксов, а также более продолжи-
тельное время с рН>7,5 за сутки. Возникновение 
щелочных ГЭР в пищеводе совпадало с регистра-
цией ДГР в теле желудка.

У всех пациентов 18–27 лет отмечалось обрат-
ное развитие полипов КЭП, выявленных в дет-
ском возрасте и не потребовавших проведения 
полипэктомии: уменьшение их размеров (17,6% 
случаев) и полная регрессия (82,4%) на фоне 
сохраняющихся клинических и эндоскопических 
проявлений рефлюкс-эзофагита.

Диссертация на соискание ученой степе-
ни кандидата медицинских наук выполнена в 
ГОУ ВПО «Московская медицинская академия  
им. И.М. Сеченова Росздрава».

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор С.И. Эрдес.

Дата защиты: 15.06.2009 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.10 при ГОУ 
ВПО «Московская медицинская академия  
им. И.М. Сеченова Росздрава».
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Правила для авторов

Наиболее желательным способом подачи статьи для рас-
смотрения на предмет публикации в «Российском журнале 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии» являет-
ся «загрузка» через сайт журнала www.gastro-j.ru. Подача 
статей осуществляется через раздел «Подать статью» в лич-
ном кабинете (доступен для зарегистрированных и автори-
зованных пользователей). Редакция «Российского журнала 
гастроэнтерологии, гепатологии, колопроктологии» просит 
авторов соблюдать следующие правила.

1. Статья должна быть написана на высоком научном и 
методическом уровне с учетом требований международных 
номенклатур, отражать актуальные проблемы, содержать 
новую научную информацию, рекомендации практиче-
ского характера. При изложении методик исследований 
необходимо сообщать о соблюдении правил проведения 
работ с использованием экспериментальных животных. 
Целесообразно привести ссылку на решение этического 
комитета, одобряющее проведение исследования.

2. Статья должна иметь сопроводительное письмо, под-
писанное руководителем учреждения, в котором выполнена 
работа. На изобретение и рационализаторское предложение 
представляется один экземпляр копии авторского свиде-
тельства или удостоверения. При «загрузке» материалов 
через сайт необходимо предоставить сканированный вари-
ант данных документов.

3. В редакцию направляют:
а) текст статьи, набранный в Microsoft Word, параме-

тры страницы: лист формата А4 (210×297 мм), через два 
интервала, размер шрифта 12 пт. Допустимый объем:

– оригинальные исследования – до 15 страниц, вклю-
чая таблицы, рисунки и список литературы,

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

рецензии – до 6 страниц;
б) резюме (абстракт) на русском языке объемом не 

более 1/2 страницы;
в) сопроводительное письмо в отсканированном виде.
4. Рукописи оригинальных исследований целесообраз-

но представлять с выделенными разделами: «Введение», 
«Материал и методы исследования», «Результаты иссле-
дования и их обсуждение», «Выводы» (IMRAD format – 
Introduction, Methods, Research [and] Discussion).

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

6. На первой странице статьи должны быть: ее назва-
ние, фамилии и инициалы авторов, полное, без сокраще-
ний, наименование учреждения.

7. Обязательно указание информации о всех авторах 
в тексте подаваемой статьи и в поле «Авторы» в разделе 
«Подача статьи»:

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

– название учреждения, в котором работает данный 
автор;

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

За правильность и своевременность информации об 
авторах статьи и названии учебных, лечебных и научных 
учреждений несут ответственность авторы статьи.

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

9. Материал статьи должен быть тщательно выверен, 
без обширных исторических и литературных сведений.

10. Иллюстрации (фотографии, графики, схемы, карты 
и др.) обязательно должны иметь подрисуночные подписи 
с указанием номеров рисунков, их названий и объяснением 
условных обозначений. При представлении микрофото-
графий должны быть указаны метод окраски и кратность 
увеличения.

11. Таблицы должны быть компактными, иметь назва-
ние, а головка (шапка) таблицы – точно соответствовать 
содержанию граф. Цифровой материал необходимо пред-
ставить статистически обработанным.

12. Сокращения терминов, кроме общепринятых, не 
допускаются. Названия фирм, предприятий-изготовителей 
медикаментов, реактивов и аппаратуры следует давать в ори-
гинальной транскрипции с указанием страны. Результаты 
исследований и наблюдений должны быть представлены в 
единицах Международной системы (СИ).

13. Пристатейный библиографический список (представ-
ляют только относящиеся к обсуждаемому вопросу работы 
на русском и других языках) должен быть оформлен в 
соответствии с ГОСТ 7.1–84 «Библиографическое описание 
документа». Все источники должны быть пронумерованы и 
соответствовать нумерации (в квадратных скобках) в тексте 
статьи. Ссылки на неопубликованные материалы не при-
нимаются. Объем библиографического списка не должен 
превышать 45 источников.

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

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

16. Редакция оставляет за собой право размещать 
фрагменты статей и резюме в массовых электронных базах 
данных и электронных страницах Интернета.

17. При невыполнении указанных правил статьи к 
публикации не принимаются.

Для подачи статьи необходимо зарегистрироваться или 
авторизоваться, если вы уже зарегистрированы, и перейти 
в раздел «Подать статью» в «Личном кабинете».

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