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Ядерные рецепторы и патология печени
Часть 1-я

В.Т. Ивашкин
(Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова)

Ивашкин Владимир Трофимович – академик РАМН, доктор медицинских наук, профессор, директор клиники про-
педевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко, заведующий кафедрой пропе-
девтики внутренних болезней ГОУ ВПО ММА им. И.М. Сеченова Росздрава; контактная информация для переписки: 
v.ivashkin@gastro-j.ru; 119991, г. Москва, ул. Погодинская, д. 1, стр. 1, Клиника пропедевтики внутренних болезней, 
гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко ГОУ ВПО ММА им. И.М. Сеченова Росздрава

Ядерные рецепторы (ЯР) выступают участ-
никами всех важнейших функций печени. 
По существу печень представляет собой 

гигантскую железу, которая производит или при-
влекает лиганды этих рецепторов, включая жел-
чные кислоты (ЖК), жирные кислоты, окислен-
ные производные холестерина, ксенобиотические 
индукторы метаболизма лекарств и ретиноиды. 
Ядерные рецепторы в ответ на меняющиеся уров-
ни их лигандов реагируют стандартными ком-
пенсаторными изменениями экспрессии генов, 
направленными на поддержание гомеостаза. 
Наиболее простыми и элегантными примерами 
этой функции выступают способность жирных 
кислот активировать пероксисомный пролифера-
тор-активируемый рецептор (PPAR) и индуци-
ровать их собственное окисление, а также актива-
ция токсическими ксенобиотиками прегнанового 
Х рецептора (PXR) или конститутивного анд-
ростанпрегнанового рецептора (CAR) и индук-
ция их собственной детоксикации.

Многие исследователи полагают, что мы при-
ближаемся к окончанию интереснейшего периода 
открытий новых ядерных рецепторных лигандов и 
определения их первичных функций, однако наше 
понимание этих функций, их взаимодействий и 
влияний на физиологию и патологию человека 
находится лишь на стадии начального формиро-
вания. Современная информация о центральной 
роли ядерных рецепторов и корегуляторов (КоР) 
физиологических функций в печени может стать 

основой создания новых эффективных средств 
для лечения заболеваний печени.

Терапевтическими мишенями могут стать вирус-
ные гепатиты, воспаление, фиброз, метаболический 
синдром, стеатоз печени, холестатические синдро-
мы, холангиопатии, желчнокаменная болезнь, рак 
(рис. 1). В каждом из этих клинических сценариев 
ЯР и КоР участвуют или как патогенетические, 
или как адаптационные составляющие. Достаточно 
сказать, что в метаболизме ЖК участвуют, по 
крайней мере, 5 ЯР (FXR, PXR, CAR, LXR, 
VDR), каждый из которых регулируется разными 
желчными кислотами. Через гепатоциты прохо-
дит большое число разнообразных эндобиотиков, 
ксенобиотиков и липидов, которые одновременно 
служат в качестве модуляторов ЯР и КоР. Эти же 
самые молекулы метаболизируются посредством 
продуктов генов, регулируемых ЯР/КоР.

Клинические наблюдения указывают на то, 
что большая группа пациентов достаточно успеш-
но адаптируется к своему болезненному состо-
янию, тогда как у других этого не происходит. 
Подобный факт свидетельствует о наличии у 
человека механизмов адаптации преимущественно 
в виде нутриционных и генетических составля-
ющих. С другой стороны, экспериментальные 
исследования прямо указывают на существенную 
роль определенных ЯР и КоР в патогенезе болез-
ней и на возможность модификации патогенеза 
заболеваний печени конкретными регуляторами 
ЯР/КоР. Знание механизмов действия модулято-
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ров центральных ЯР/КоР-зависимых путей поз-
воляет более предметно анализировать такие клю-
чевые проблемы клиники, как прогрессирование 
хронических вирусных гепатитов в направлении 
фиброза/цирроза или стеатоза в направлении 
стеатогепатита, формирование холестаза и цирро-
за при холестатических синдромах и холангиопа-
тиях и многие другие (рис. 2).

Метаболический синдром

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) представлена в человеческой популя-
ции очень широко и рассматривается в настоящее 
время как индикатор метаболического синдро-
ма. Патогенетические механизмы неалкогольного 
стеатогепатита (НАСГ) полностью не раскры-
ты. «Гипотеза двух ударов» («two-hit hypothesis») 
предполагает начальную фазу прогрессирующего 
отложения жира в печени, за которой следует 
вторая фаза, характеризующаяся интенсивным 
оксидативным стрессом. Обе фазы в значительной 
степени перекрывают друг друга, что существен-
но затрудняет дифференциацию специфических 
первичных реакций от неспецифических компен-
саторных механизмов. Начальный удар («initial 
hit») включает аккумуляцию в печени свободных 
жирных кислот (СЖК) из различных источни-
ков: СЖК жировой ткани, вышедшие в плазму 
крови; СЖК гидролизированных хиломикронов, 
поступающих из кишечника; СЖК, синтезируе-

мые de novo из углеводов. Нарушение окисления 
жирных кислот в митохондриях и пероксисо-
мах также может быть причиной их накопле-
ния в печени. Аккумуляция жира может быть, 
кроме того, результатом нарушения секреции 
частиц липопротеинов очень низкой плотнос-
ти (ЛПОНП). Секреция триглицеридов печени 
требует сбалансированного соотношения фосфо-
липидов и апопротеинов (например, апоВ), и неа-
декватное поступление данных элементов может 
нарушить секрецию триглицеридов. Каждый из 
этих процессов очень тонко регулируется на 
различных уровнях и включает активацию специ-
фических ЯР, таких как PPAR, LXR или SPEBP 
(A. Vidal-Puig, 2009).

В последнее время исследователей привлека-
ет концепция ограничения или лимита объема 
увеличения жировой ткани как фактора, сопря-
гающего ожирение с метаболическим синдро-
мом и НАЖБП. Совершенно очевидно, что для 
развития ожирения необходим положительный 
баланс энергии, возникающий при несбаланси-
рованном избыточном потреблении пищи и недо-
статочном расходе энергии. Однако с меньшей 
долей вероятности можно предположить, что 
прекращение увеличения жировой массы на фоне 
сохраняющегося положительного энергетическо-
го дисбаланса становится основным фактором в 
развитии НАЖБП. В рамках еще одной концеп-
ции рассматривается значение отличий наборов 
ЯР, экспрессируемых в печени здоровых лиц 
и пациентов с НАЖБП. В частности, разви-
тию НАЖБП может способствовать избыточная 
индукция липидами в печени генетических про-
грамм первичной жировой ткани. Такая возмож-
ность показана на примере изоформы ядерного 
рецептора PPARg2, которая в физиологических 
условиях экспрессируется только в белой жиро-
вой ткани, но при положительном энергетическом 
балансе индуцируется эктопически в печени, что 
способствует аккумуляции жира.

Привлекает внимание концепция, учитываю-
щая значение специфических типов липидов в 
развитии метаболических отклонений в печени, в 
частности резистентности к инсулину. Например, 
увеличение содержания триглицеридов может 
отражать повышение липидной нагрузки и, сле-
довательно, рассматриваться как положительный 
адаптационный процесс, повышающий буферную 
емкость печени в отношении накопления энергии 
в менее токсической форме. Дополнительный 
вклад в понимание сущности НАЖБП может 
быть получен при изучении роли транскрипци-
онных факторов LXR, SREPS и PPAR, контро-
лирующих баланс между липогенезом de novo в 
печени и окислением жирных кислот, регулируе-
мым малонил КоА.

За последние 5 лет в значительной мере пере-
осмыслена роль желчных кислот, и стало очевид-

Рис. 1. Роль модуляторов ядерных рецепторов (ЯР) 
и корегуляторов (КоР) могут выполнять разнооб-
разные эндобиотики, ксенобиотики, липиды. Эти 
молекулы метаболизируются посредством продук-
ции регулируемых генов. Экспериментальные иссле-
дования прямо указывают на существенную роль 
определенных ЯР и КоР в патогенезе болезней и на 
возможность модификации патогенеза заболеваний 
печени определенными регуляторами ЯР/КоР.
SERM – селективные модуляторы эстрогеновых 
рецепторов; HDAC – деацетилазы гистонов;  
ER – эндоплазматический ретикулум

Селективные модуляторы ER
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ным, что помимо их доказанного участия в абсор-
бции пищевых жиров и поддержании гомеостаза 
холестерина они выполняют функцию биологичес-
ких сигнальных молекул. Первые предположения 
о такой роли появились, когда был выявлен факт 
контроля желчными кислотами собственного син-
теза в печени посредством обратного ингибирова-
ния ядерного фарнезоидного Х рецептора (FXR) 
и ядерного короткого гетеродимерного парт-
нера (SHP; short heterodimer partner) – К. Lu 
и соавт., 2000. Далее было продемонстрировано, 
что ЖК угнетают в печени продукцию тригли-
церидов и ЛПОНП посредством активации сиг-
нальных путей тех же самых ядерных рецепторов. 
Сигнальная роль желчных кислот помимо их вли-
яния в рамках кишечно-печеночной оси проявля-
ется и тем, что они на системной основе повышают 
расход энергии посредством повышения содер-
жания трийодтиронина в бурой жировой ткани и 
скелетных мышцах. Тем самым они препятствуют 
развитию ожирения и тканевой резистентности 
к инсулину (М. Watanabe и соавт., 2006). Этот 
эффект опосредуется ядерным рецептором TGR5, 
сопряженным с G-белком, который, активируясь 
под влиянием желчных кислот, стимулирует про-
дукцию циклического АМФ (цАМР) и активность 
энзима дейодиназы 2-го типа.

Приведенные наблюдения составляют прямые 
доказательства, что желчные кислоты выполня-

ют важные функции и за рамками 
кишечно-печеночной оси и действуют 
как системные метаболические интег-
раторы (K. Schoonjans, J. Auwerx, 
2009). В энтероэндокринных клетках 
TGR5 ассоциирован с опосредуемой 
желчными кислотами секрецией глю-
кагон-подобного пептида 1 (GLP-1; 
glucagon-like peptide). GLP-1 пред-
ставляет собой инкретин со значитель-
ной антидиабетической активностью 
вследствие его способности повышать 
функцию панкреатических В-кле-
ток. Эти данные указывают на роль 
TGR5 не только в поддержании энер-
гетического баланса, но и в контроле 
гомеостаза глюкозы. Если подытожить 
вышесказанное, то локус TGR5 может 
рассматриваться как важный регион 
генома в поддержании нормального 
функционирования панкреатических 
В-клеток и как привлекательная потен-
циальная мишень для лечения сахар-
ного диабета 2-го типа.

SHP (NROB2), представляющий 
суперсемейство ядерных рецепторов, 
участвует в биологической регуляции 
нескольких важных функций печени. 
Функциональный или структурный 
дефицит SHP приводит к уменьшению 

содержания липидов в печени и тормозит раз-
витие стеатоза, вызываемого недостаточностью 
лептина (L. Wang, 2009). SHP регулирует липид-
ный гомеостаз печени путем контроля баланса 
таких процессов, как экспорт, импорт, синтез и 
окисление липидов. С другой стороны, продол-
жительное выключение функции SHP ускоряет 
прогрессирование гепатомы в эксперименте, что 
сопровождается ускорением пролиферации гепа-
тоцитов и угнетением их апоптоза. SHP рассмат-
ривают в качестве репрессора транскрипции регу-
лятора клеточного цикла циклина D1 и активато-
ра апоптоза посредством прямого взаимодействия 
с митохондриями. В целом SHP может занимать 
важное место в регуляции клеточного роста и 
апоптоза и, следовательно, в определении ини-
циации развития гепатоцеллюлярной карциномы. 
Не исключено, что SHP и другие ЯР окажутся 
ключом к пониманию ожирения как фактора 
риска различных форм рака органов желудочно-
кишечного тракта и печени.

Метаболизм, воспаление и фиброз

Печень играет ведущую роль в поддержании 
энергетического гомеостаза, особенно в ситуациях 
с резко меняющейся доступностью нутриентов. 
Она синтезирует гликоген и жирные кислоты в 
периоды нутритивной обеспеченности и произво-

Липофильные
гормоны

Ядерные
рецепторы

Кофакторы

Гены Метаболический
контроль

TXN

TXN
факторы

Пептидные
гормоны

Сигнальный
каскадРецептор

Рис. 2. В зависимости от строения гормона существуют два типа 
взаимодействия. Если молекула гормона липофильна (например, 
стероидные гормоны), то она может проникать через липидный 
слой наружной мембраны клеток-мишеней. Если молекула имеет 
большие размеры или является полярной, то ее проникновение 
внутрь клетки невозможно. Поэтому для липофильных гормонов 
рецепторы находятся внутри клеток-мишеней, а для гидрофильных 
(в том числе для пептидных гормонов) – в наружной мембране. 
Для получения клеточного ответа на гормональный сигнал в слу-
чае гидрофильных молекул действует внутриклеточный механизм 
передачи сигнала. Связывание гормона с рецептором инициирует 
каскад реакций, приводящих в конечном итоге к изменению скоро-
сти транскрипции регулируемого гена

Регуляция транскрипции генов
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дит глюкозу и кетоновые тела в межпищевари-
тельные периоды и при голодании.

Факторы роста фибробластов, FGF15 и FGF21, 
характеризуются атипизмом в том отношении, что 
они функционируют как эндокринные гормоны и 
регулируют активность печени в зависимости от 
нутритивного статуса. Образование FGF21 инду-
цируется в печени в межпищеварительный период 
пероксисомным пролифератор-активируемым 
рецептором α (PPARα). В свою очередь, FGF21 
стимулирует в печени окисление жирных кислот, 
кетогенез и глюконеогенез. При блокаде продук-
ции FGF21 существенно уменьшается поток суб-
стратов по этим метаболическим путям. FGF21 
угнетает рост клеток и тканей, подавляет жен-
скую репродуктивную функцию и способствует 
развитию торпора (органическая и психическая 
анергия) на фоне кратковременной гипотермии. 
В целом регуляторно-метаболический путь с 
участием PPARα – FGF21 играет важную роль 
в инициации и координации системного ответа 
на голодание. Вместе с тем родственный гормон, 
FGF15, выступает как важный постпрандиальный 
гормон. Синтез FGF15 индуцируется в тонкой 
кишке ЯР желчных кислот FXR. Далее FGF15 
поступает в системную циркуляцию и действует 
как фактор, угнетающий синтез ЖК и стимули-
рующий наполнение желчного пузыря желчью. 
Одновременно FGF15 ингибирует в печени окис-
ление желчных кислот и глюконеогенез. В целом 
можно считать, что FGF21 и FGF15 реципрокно 
регулируют липидный и углеводный метаболизм 
в печени в ответ на изменения нутритивного ста-
туса (S. Kliewer, D. Mandelsdorf, 2009).

Биология ЯР стеллатных клеток – ключевых 
эффекторных клеток в фиброгенном ответе пече-
ни на хроническое повреждение представляет 
собой важную область исследований. Обращает 
на себя внимание варьирующая экспрессия ЯР. 
Последние могут экспрессироваться как в стел-
латных клетках в здоровой печени, так и в 
активированных миофибробласт-подобных стел-
латных клетках в случае активного фиброгенеза 
в поврежденном органе. Прототипом такой вариа-
бельности служит ядерный рецептор PPARg, 
экспрессия которого последовательно уменьша-
ется в процессе активации стеллатных клеток. 
Угнетение экспрессии PPARg ассоциировано с 
нарастанием профиброгенного действия активи-
рованных стеллатных клеток в связи с повышен-
ной активностью транскрипционных факторов, 
например АР-1. Данный фактор регулирует клю-
чевые профиброгенные гены – проколлаген 1 и 
TIMP-1. Более того, угнетение активности PPARg 
коррелирует с переходом стеллатных клеток 
из «адипогенного» в «фиброгенный» фенотип. 
В соответствии с изложенным индуцируемая de 
novo экспрессия PPARg в активированных стел-
латных клетках сопровождается угнетением экс-

прессии маркёров активации и восстановлением 
способности аккумулировать ретиниловые эфиры 
(M. Pinzani, 2009).

На экспериментальных моделях показано, что 
введение синтетических лигандов PPARg, таких 
как тиазолидиндионы, приводит к угнетению 
фиброгенной активности стеллатных клеток, но 
только в том случае, если лиганд вводился одно-
временно с причинным фактором повреждения 
печени. Наоборот, эффекты влияния синтети-
ческих лигандов PPARg на сформировавшийся 
фиброз оказались очень скромными или отсутс-
твовали вовсе. Данный факт подтверждает нали-
чие низкой остаточной экспрессии указанного 
ядерного рецептора в активированных фиброген-
ных клетках и подчеркивает возможность огра-
ниченного применения этого класса препаратов в 
качестве антифибротических средств в клиничес-
кой практике.

Еще один ЯР – FXR – в последнее время при-
влекает пристальное внимание исследователей. 
FXR имеет прямое отношение к секреции желчи, 
метаболизму липидов и углеводов. В эксперимен-
те показано, что стимуляция стеллатных клеток 
синтетическими агонистами FXR сопровождает-
ся рядом антифиброгенных реакций, включая 
восстановление экспрессии и функции PPARg. 
В отличие от PPARg экспрессия FXR значительно 
возрастает в период активации стеллатных клеток, 
что позволяет рассматривать путь регуляции FXR 
как потенциальную мишень предупреждения и 
лечения фиброза печени. Подтверждением этому 
служит то, что в человеческих активированных 
стеллатных клетках экспрессия FXR очень низка 
или полностью заблокирована.

Печень постоянно или эпизодически подвер-
жена воздействию химических агентов, таких 
как ацетаминофен (парацетамол) и алкоголь. 
В экспериментах на «нокаутных» животных 
показано, что цитохром Р450 и некоторые ЯР 
определяют масштаб и глубину повреждений 
печени после воздействия различных химических 
веществ. Например, выключение гена цитохро-
ма Р4502е1 повышает резистентность печени 
к токсическим эффектам четыреххлористого 
углерода (CCl4), ацетаминофена и других низко-
молекулярных токсических соединений, многие 
из которых обнаруживаются в индустриальных 
стоках. CYP2Е1 служит ключевым фактором 
в метаболической трансформации этих компо-
нентов в активные электрофильные соединения, 
которые ковалентно связываются с клеточными 
макромолекулами. Выключение экспрессии ЯР 
PPARb повышает чувствительность печени к воз-
действиям CCl4 и азоксиметана, а выключение 
PPARα делает животных более восприимчивыми 
к хроническому алкоголь-индуцированному пов-
реждению печени и ускоряет развитие цирроза. 
Активация ядерного рецептора PXR защищает 
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печень от токсических эффектов литохолевой 
кислоты (ЛХК), но потенцирует токсичность 
ацетаминофена посредством механизма, включа-
ющего индукцию CYP4503А и конъюгированных 
энзимов.

Факторы, вызывающие инфекцию и воспа-
ление, как правило, индуцируют немедленные 
и нередко значительные отклонения в синтезе 
печенью большого числа протеинов. За послед-
ние 30 лет опубликованы результаты многочис-
ленных исследований, в которых анализируются 
изменения концентраций и степени токсичности 
лекарственных препаратов, вызывающих воспа-
ление. Это обусловлено в большинстве случаев 
нарушениями метаболизма и образованием белок-
связанных комплексов в плазме. Вместе с тем в 
последние годы становится все более ясным, что 
воспалительный ответ включает и изменения в 
экспрессии различных транспортеров лекарств. 
Мембранные транспортные протеины играют важ-
ную роль в абсорбции, распределении и клиренсе 
различных лекарственных препаратов, токсинов 
и продуктов их метаболизма. В частности, неко-
торые Р-гликопротеиновые (PGP) транспортеры 
АТР-связывающей системы, протеины, ассоции-
рованные с мультилекарственной резистентнос-
тью (MRP), и протеин, резистентный к терапии 

рака молочной железы (BCRP; breast cancer 
resistant protein), интенсивно экспрессируются на 
мембранах защитных барьеров печени, кишки, 
гематоэнцефалического барьера и плаценты. Они 
избирательно ограничивают доступ терапевтичес-
ких или токсических ксенобиотиков в жизнен-
но важные клеточные структуры. Расстройства 
транспортных функций сопровождаются наруше-
нием распределения лекарств, изменением их ток-
сичности и эффективности. Различные активиру-
емые ксенобиотиками ЯР, включая PXR и CAR, 
имеют существенное значение в опосредовании 
индукции ряда ведущих лекарственных транспор-
теров и метаболизма энзимов в ответ на действие 
ксенобиотиков и желчных кислот. Указанные 
ЯР индуцируют транскрипцию, выступая гетеро-
димерами в реакциях связывания с рецептором 
ретиноевой кислоты (RXR) в промоторной 
области этих генов. При развитии воспаления 
значительно снижается активность участвующих 
в метаболизме многих транспортеров и белков, 
синтез которых индуцируется вышеперечислен-
ными рецепторами. Более того, при воспалении 
происходит угнетение экспрессии PXR, CAR, 
RXR, а также гепатоцитарного ядерного фак-
тора 4α (HNF4α).

Вторая часть статьи планируется к опубликованию  
в следующем номере журнала.
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Цель обзора. Проанализировать органоспеци-
фические особенности гастроинтестинальных мио-
фибробластов, функциональные свойства, роль в 
эмбриогенезе и заживлении язвенных дефектов 
стенки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Основные положения. Обсуждается морфоло-
гия, маркёры, источники и стимуляторы формирова-
ния миофибробластов, их участие в формировании 
микрониши для эпителиальных стволовых клеток, 
кинетике покровного эпителия, ангиогенезе, конт-
роле сосудистой проницаемости. Эти функции свя-
заны с широким спектром секреторных продуктов 
миофибробластов, образующих молекулы базаль-
ной мембраны, компоненты матрикса и факторы 
роста. Интестинальные миофиброласты являются 
пейсмеккерами для гладких миоцитов ЖКТ, моду-
лируют нейротрансмиссию, участвуют в модуляции 
иммунного ответа, играя критическую роль в репа-
рации эрозий и язв ЖКТ.

Ключевые слова: миофибробласты, желудоч-
но-кишечный тракт, язвы, эрозии, секреторные про-
дукты миофибробластов.

Gastrointestinal myofibroblasts: role in regulation of physiological activity  
and reparation of gastro-intestinal tract

E.F.Barinov, O.N.Sulayeva

The aim of review. To analyze organ-specific 
features of gastrointestinal myofibroblasts, functional 
properties, role in embryogenesis and healing of ulcers 
of gastro-intestinal tract (GIT).

Original positions. Morphology, markers, origin 
and stimulators of development of myofibroblasts, their 
involvement in formation of microniche for epithelial stem 
cells, kinetics of tegmental epithelium, angiogenesis, 
control of vascular permeability is discussed. These 
functions are related to wide spectrum of myofibroblast 
secretory products, producing molecules of basal 
membrane, components of matrix and growth factors. 
Intestinal myofibroblasts are pacemakers for smooth 
myocytes of GIT, they modulate neurotransmission, 
participate in modulation of immune response, playing 
a critical role in reparation of erosions and ulcers of 
GIT.

Key words: myofibroblasts, gastro-intestinal tract, 
ulcers, erosions, secretary products of myofibroblasts.
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Заживление дефектов стенки желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) – эрозий, язв 
– представляет собой сложный процесс, 

направленный на ликвидацию повреждения. Его 
хронология и конечный исход зависят от эффек-
тивности реализации последовательных фаз, 
включая альтерацию и сосудистую реакцию, 
воспаление, ангиогенез, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток с закрытием дефекта гра-
нуляционной тканью, контракцию краев дефекта 
и эпителиальную реституцию, завершающуюся 
ремоделированием внеклеточного матрикса с при-
обретением дефинитивного паттерна межткане-
вых отношений [3, 10, 30]. При этом репаратив-
ные процессы, с одной стороны, жестко связаны 
с характером течения воспаления, а с другой, 
детерминируют сроки восстановления структур-
ного гомеостаза и барьерных свойств слизистой 
оболочки (СО) [5, 34].

Несмотря на то, что репаративную регенера-
цию при ульцерогенезе считают стереотипным 
процессом, описанным в многочисленных отечес-
твенных и зарубежных публикациях [2, 7, 10], 
на сегодняшний день, по-прежнему, ряд вопросов 
остается открытым. Например, неясно, наруше-
ние работы каких клеток играет ведущую роль в 
детерминации неэффективной репарации тканей, 
заведомо обладающих высоким регенераторным 
потенциалом. Среди прочих причин ключевым 
фактором дизрегенерации считается нарушение 
процесса формирования грануляционной ткани 
[11]. Ее развитие характеризуется не только 
образованием новых клеточных коопераций, но и 
появлением уникальной клеточной линии – мио-
фибробластов, считающихся главными эффек-
торными клетками грануляций и стимуляторами 
эпителиальной реституции [9, 15, 32].

Морфологически миофибробласты были иден-
тифицированы более 100 лет назад. Но лишь 
недавно установлена роль этого семейства клеток 
в паракринной регуляции фундаментальных био-
логических процессов [10, 20]. До сих пор мало 
известно об органоспецифических особенностях 
биологии гастроинтестинальных миофиброблас-
тов, возможностях регуляции количества и актив-
ности этой клеточной линии при заживлении 
язвенных дефектов СО, что и определило цель 
настоящего обзора.

Биология миофибробластов

К семейству миофибробластов традиционно 
относят разновидность стромальных клеток мезен-
химного происхождения, классическим маркёром 
которых является α-актин гладких миоцитов 
(α-SМА) [20]. Кроме того, миофибробласты экс-
прессируют мышечный миозин, что определяет 
контрактильные свойства этих клеток. Для диф-
ференциальной диагностики с гладкими миоцита-

ми используют антитела против c-kit, экспрессию 
которого связывают с высокой чувствительностью 
данной популяции клеток к фактору стволовых 
клеток – СК (SCF) [34]. Для идентифика-
ции миофибробластов используются также менее 
известные, но специфические молекулы клеточ-
ной адгезии – ОВ-кадгерин и Thy-1 [26].

Морфологически миофибробласты представ-
ляют собой звездчатые клетки с активным ядром. 
В цитоплазме развиты гранулярная эндоплазма-
тическая сеть и комплекс Гольджи. Уникальной 
особенностью является степень развития и орга-
низация цитоскелета, представленного пучками 
параллельно расположенных микрофиламентов, 
получивших название стрессорных волокон. В их 
составе помимо цитоплазматического β-актина 
присутствует также α-SМА, количество которо-
го прямо пропорционально локальному уровню 
трансформирующего фактора роста (TGFβ) 
[11]. Подобно микрофиламентам гладких миоци-
тов, стрессорные волокна фиксируются к плот-
ным тельцам цитоплазмы и плазмолеммы [21, 
35].

Характерно, что миофибробласт работает не 
как отдельная независимая единица, а как часть 
системы, сопряженная с другими клетками и 
элементами матрикса. Это связано с особеннос-
тями контактов миофибробластов между собой 
и с внеклеточным матриксом (ВКМ). Так, 
отростки соседних клеток связаны между собой 
с помощью щелевидных соединений, что обес-
печивает формирование единой сети [20, 21]. 
Кроме того, миофибробласты активно регис-
трируют сигналы из внеклеточной среды пос-
редством специализированных и уникальных по 
своей организации контактов – фибронексусов. 
В условиях in vitro аналогами этих контактов 
являются крупные суперзрелые зоны фокальной 
адгезии (supermature focal adhesions). На молеку-
лярном уровне эти участки соответствуют зонам 
экспрессии ОВ-кадгерина (известного также как 
кадгерин-11) – трансмембранного рецептора адге-
зии, связанного с цитоплазматической стороны с 
пучками микрофиламентов [26]. Протяженность 
таких зон адгезии зависит от ригидности ВКМ 
и, в свою очередь, лимитирует силу натяжения, 
генерируемую стрессорными волокнами, фик-
сированными к плотным тельцам [31].

Изменение давления и химического состава 
ВКМ (например, при ферментной деградации 
плазминогеном) ведет к активации механо-сенси-
тивных ионных каналов [21]. Это сопровождается 
входом Са2+, что вызывает деполяризацию плаз-
молеммы миофибробластов, сокращение и пере-
дачу сигналов по сети миофибробластов. Кроме 
того Са2+ является универсальным мессенджером, 
активирующим такие трансдукторы, как проте-
инкиназа С и р38-МАРкиназа [25]. Последняя 
активируется также при стимуляции интегрин-
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опосредованной стрессовой перцепции. К этому 
ведет потеря связи с лигандом α5β1 интегрина, 
цитоплазматический домен которого посредством 
винкулина, паксиллина и тензина связан со 
стрессорными волокнами [22]. Постулируется 
также важное значение киназы, ассоциированной 
с зонами фокальной клеточной адгезии Fak (focal 
adhesion kinase), обеспечивающей тирозиновое 
фосфорилирование белков цитоскелета и ряда 
трансдукторов [16]. В конечном итоге, основная 
роль цитоскелета миофибробласта сводится к 
механотрансдукции и формированию биохими-
ческих сигналов при участии тирозинкиназного и 
тирозинфосфатазного сигнального пути. А завер-
шающим звеном трансдукции является активация 
р38-МАРкиназы, ведущая к усилению экспрессии 
факторов роста и секреторной активности мио-
фибробластов [21, 31].

Классические представления о природе мио-
фибробластов базируются на возможности их 
образования из разных источников. Каждая из 
линий прогениторов обладает уникальным набо-
ром антигенов на своей поверхности, позволяю-
щим идентифицировать эти клетки и «отслежи-
вать» их судьбу. На различных моделях острого 
повреждения ЖКТ показано, что альтерация 
сопровождается мобилизацией эндогенных кост-
номозговых СК, инкорпорация которых в зону 
повреждения обеспечивает восстановление ткане-
вых дефектов. Основополагающими индуктора-
ми мобилизации являются колониестимулирую-
щие факторы – КСФ-Г, КСФ-ГМ, вызывающие 
выход в периферическую кровь широкого спек-
тра стволовых клеток и клеток-предшественниц 
– гемопоэтических, стромальных, эндотелиаль-
ных [5, 26]. Стратегия стимуляции эндогенных 
СК рассматривается сегодня как перспективный 
инновационный метод стимуляции заживления 
язвенных дефектов в ЖКТ, однако требует тща-
тельного теоретического обоснования и экспери-
ментальной апробации. Ключевым источником 
формирования de novo линии миофибробластов 
считается стромальная костномозговая СК, выде-
ленная из периферической крови и описанная 
как циркулирующий фиброцит (ЦФ), экс-
прессирующий CD45, CD34, CXCR4 и коллаген 
I типа [8].

Условием участия ЦФ в репарации является 
не только мобилизация из костного мозга, но и 
успешная реализация процесса хоминга, обеспе-
чивающегося за счет адгезии и миграции клеток 
в зону повреждения [21]. Однако парадокс ЦФ 
заключается в том, что данный вид предшест-
венников является источником пополнения пула 
как миофибробластов, так и классических фибро-
бластов. То есть дифференцировка ЦФ может 
происходить в разных направлениях. Вероятно, 
локальные факторы являются ведущими в детер-
минации и дифференцировке ЦФ.

Этот вопрос тем более интересен, что 
образование миофибробластов при пов-
реждении может происходить из предсу-
ществующих фибробластов [11]. Процесс 
активации дифференцировки фибробластов в 
миофибробласты происходит под влиянием цито-
кинов, продуцируемых локально клетками воспа-
ления, резидентными клетками соединительной 
ткани, например при его опухолевой трансформа-
ции, а также при изменении химического состава 
матрикса [3, 34, 36]. Процесс дифференцировки 
фибробластов в миофибробласты является двух-
этапным. Первый этап включает образование 
клетки-предшественницы – прото-миофиброблас-
та, маркёром которого является временно экс-
прессируемый N-кадгерин, – для заселения зоны 
повреждения [26]. Эта клетка имеет миграцион-
ный фенотип за счет de novo развития сократи-
тельных пучков цитоскелета. В условиях in vivo 
эти стрессорные волокна представлены главным 
образом β-цитоплазматическим актином и гене-
рируют относительно слабые силы натяжения 
(тракции). Такие активированные фибробласты 
(прото-миофибробласты) формируются под дей-
ствием стресса разной природы (механического, 
осмотического, оксидативного, дизрегуляторно-
го) [23]. Второй этап дифференцировки пред-
полагает превращение прото-миофибробласта в 
миофибробласт. Это специфический процесс, 
инициируемый активацией генетической экспрес-
сии новой программы, маркёром которой являет-
ся α-SMA [25]. Индуктором этого превращения 
считается TGFβ1, индицирующий прекращение 
экспрессии N-кадгерина, активирующий экс-
прессию α-SMA и ОВ-кадгерина, принимающих 
участие в формировании фибронексусов [26]. 
Немаловажное значение имеет присутствие в 
матриксе фибронектина и фактора растяжения 
ткани.

Не менее важным источником образования 
миофибробластов являются перициты сосудов 
микроциркуляторного русла [21]. Эти клетки 
расположены в дупликатуре базальной мем-
браны (БМ) гемокапилляров и венул, имеют 
развитый актиновый цитоскелет, связаны с эндо-
телиоцитами посредством щелевидных контак-
тов. Использование данного источника предо-
пределяет параллельное участие в репаративном 
процессе стромальных и эндотелиальных клеток 
[11]. Действительно, в ряде работ и собственных 
исследованиях доказана солокализация миофибро-
бластов с сосудами микроциркуляторного русла, 
показана синхронизация активации ангиогенеза 
и реакции миофибробластов [10]. Тем более, что 
условием включения в репаративный процесс 
указанной клеточной линии является дезоргани-
зация БМ, наблюдаемая при повреждении, акти-
вации пролиферации и миграции эндотелиальных 
клеток в ходе неоваскуляризации [15].
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Ассоциация миофибробластов с эндотелием 
сосудов и их БМ в слизистых оболочках опреде-
ляет выполнение важнейшей морфогенетической 
роли данной линии клетки в новообразовании 
и ремоделировании микроциркуляторного русла 
зоны повреждения, регуляции сосудистой про-
ницаемости. Существует также точка зрения, о 
возможности взаимного превращения эндотели-
альных клеток в миофибробласты [18]. Условием 
такой трансформации является длительная экс-
позиция с провоспалительными цитокинами – 
ФНОα (50 нг/мл) и ИЛ-1β (10 нг/мл) [32]. 
Аналогичная трансдифференцировка происходит 
при развитии фиброза сердца, легких, почек и 
печени за счет эпителио-мезенхимальной транс-
формации [20, 29]. Приведенные данные отража-
ют не только полиморфность происхождения, но 
и непостоянство популяции миофибробластов.

Согласно классическим представлениям, функ-
циональная роль мифибробластов состоит исклю-
чительно в реализации реакции на повреждение. 
Однако при этом настораживает уникальный 
спектр функциональных возможностей и секре-
торных продуктов рассматриваемой линии кле-
ток. Так, миофибробласты способны продуциро-
вать ряд ключевых компонентов ВКМ, к которым 
относятся коллагены I, III, V, VII типов [20]. 
Доказана возможность продукции миофиброблас-
тами также компонентов БМ – коллагена IV типа 
и ламинина [29]. Кроме того, данная линия кле-
ток продуцирует широкий спектр сульфатирован-
ных протеогликанов матрикса и БМ (в частности, 
декорин, перлекан и нидоген), влияющих на 
пролиферативные и миграционные способности 
клеток соединительной ткани и эпителия [6, 34]. 
Важным продуктом секреции миофибробластов 
является фибронектин и тенасцин-С, экспрессия 
которого в физиологических условиях характер-
на только для эмбрионального морфогенеза, а в 
зрелом организме ассоциирована лишь с репара-
тивным процессом [3, 35]. Тенасцин-С привле-
кает фибробласты и, как и фибронектин, стиму-
лирует их дифференцировку в миофибробласты 
при повреждении. Помимо компонентов ВКМ 
миофибробласты продуцируют также множес-
тво металлопротеиназ (ММР) и их тканевых 
ингибиторов (ТИМР), играющих существенную 
роль в ремоделировании матрикса, регуляции 
миграционной активности клеток, канцерогенезе 
[7, 13]. Среди ММР миофибробластов извес-
тны: коллагеназы (ММР-1, ММР-8, ММР-13, 
ММР-18), желатиназы (ММР-2), стромелизин 
(ММР-3, ММР-7, ММР-10, ММР-11), эластаза 
(ММР-12), мембранные типы (ММР-14, 15, 16, 
17, 24, 25) и другие (ММР-19, 20, 23, 26, 27, 28) 
[17, 21, 34].

В реализации репарации и эпителиальной 
реституции ведущую роль играет продукция 
миофибробластами уникального спектра регу-

ляторов, включая эпиморфин, простагландины, 
оксид азота, трансформирующие факторы роста 
(TGF) – TGFα, TGFβ, эпидермальный фактор 
роста (EGF), кислый и основной факторы роста 
фибробластов (аFGF и bFGF), фактор роста 
гепатоцитов (HGF), фактор роста кератиноцитов 
(KGF), инсулиноподобный фактор роста ILGF-I 
[20, 21]. Группу веществ, продуцируемых мио-
фибробластами, и регуляторов, контролирующих 
этот процесс, можно пополнять бесконечно, одна-
ко это не приблизит нас к пониманию механизмов 
заживления язвенных дефектов в ЖКТ и фено-
мену дизрегенерации. При анализе заживления 
дефектов СО важно помнить о том, что эффек-
тивная репарация предусматривает не только 
заполнение матриксом дефекта стенки ЖКТ и 
эпителизацию поверхности, но и восстановление 
пространственной организации микроциркуля-
торного русла, архитектонику клеток и ВКМ, 
органо- и тканеспецифическую дифференцировку 
эпителиоцитов и воссоздание рельефа слизис-
той оболочки, уникального для разных отделов 
ЖКТ. Здесь мы подходим к эпицентру настоя-
щего обзора – постулату о наличии постоянных 
(резидентных) миофибробластов, являющихся 
хранителями генетической программы паттерна 
развития органа или его части.

Роль миофибробластов  
в формировании микроокружения 
для эпителиальных стволовых  
клеток ЖКТ

В качестве отправной точки в обсуждении дан-
ной концепции приведем результаты блестяще-
го исследования B. Haffen, выполненного более 
25 лет назад и открывшего уникальные свойства 
миофибробластов ЖКТ [21]. Ученый продемон-
стрировал, что интестинальные миофибробласты, 
выделенные из собственной пластинки СО, как и 
клетки интестинальной мезенхимы, индуцируют 
развитие энтодермы. Имплантация клеток линии 
типичных циркулирующих фиброцитов (выде-
ленных из периферической крови или костного 
мозга) в фетальную энтодерму приводила к фор-
мированию глубоких крипт за счет усиления про-
лиферации эпителия. В отличие от этого, культи-
вирование кишечной энтодермы с миофиброблас-
тами вело в большей мере к дифференцировке, 
чем к пролиферации эпителиоцитов – энтодерма 
формировала ворсинки с дифференцированными 
энтероцитами, эндокринными и бокаловидными 
клетками.

Целенаправленные исследования на предмет 
присутствия и роли миофибробластов в ЖКТ 
показали наличие нескольких постоянных пулов 
этих клеток у здоровых взрослых индивидуу-
мов. В слизистой оболочке органов ЖКТ мио-
фибробласты обнаружены преимущественно в 
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зоне локализации эпителиальных стволовых кле-
ток [3, 19]. Сначала были описаны перикрипталь-
ные миофибробласты. Затем аналогичные клетки 
обнаружены в желудке, где они формируют 
муфту вокруг перешейков желез. Интересно, что 
такая закономерность была предвидена отечес-
твенным ученым В.Г. Гаршиным более 70 лет 
назад. Занимаясь проблемами воспалительных и 
неопластических заболеваний желудка и кишки, 
В.Г. Гаршин предположил, что зоны расположе-
ния эпителиальных СК – дно желудочных ямок/
перешейков желез и дно кишечных крипт – окру-
жены уникальными клетками соединительной 
ткани, обеспечивающими контроль их самопод-
держания, пролиферации и дифференцировки в 
определенные клеточные типы [2]. Позднее эта 
гипотеза была подтверждена и детализирована 
благодаря работам в сфере генетики и молеку-
лярной биологии, продемонстрировавшим, что 
важнейшей клеткой микроокружения стволовой 
эпителиальной клетки ЖКТ является миофибро-
бласт [21].

Действительно, доказано, что миофиброблас-
ты формируют микронишу для эпителиальных 
СК, регулируя их самоподдержание, выживание 
и пролиферацию [10]. Они обеспечивают нечувс-
твительность к антиростовым сигналам и облада-
ют способностью блокировать апоптоз. Данный 
феномен связывают с продукцией миофибро-
бластами специфического спектра регуляторов 
(факторов роста и сигнальных молекул), включая 
фактор роста гепатоцитов, фактор роста кера-
тиноцитов, другие сигнальные молекулы (APC, 
Tcf-4, Cdx-1, Cdx-2), играющие важную роль в 
биологии СК [3].

Кроме того, миофибробласты оказывают сти-
мулирующее влияние на пролиферацию прогени-
торов покровного эпителия в ответ на поврежде-
ние, что создает условия для активного участия 
миофибробластов в заживлении дефектов СО, 
стимулируя процесс эпителиальной реституции. 
Факторы, принимающие участие в реституции: 
HGF, KGF (FGF-7, FGF-10), CXCL-12 (stromal 
derived factor 1α), простагландины [21]. При этом 
между эпителием и миофибробластами формиру-
ются уникальные взаимодействия, основанные 
на взаимной индукции. Так, миофибробласты 
продуцируют HGF, KGF, тогда как рецепторы 
к ним (c-met – к HGF и FGFRIIIb – к KGFs) 
экспрессируются исключительно в эпителиаль-
ных клетках [9]. С другой стороны, TGFβ и 
трефоиловые пептиды, вызывающие активацию 
миофибробластов, продуцируются эпителиаль-
ными клетками [5]. Благодаря таким взаимо-
действиям миофибробласты являются мощными 
стимуляторами пролиферации прогениторных 
клеток эпителия, обеспечивая ускорение их миг-
рации и закрытие дефекта СО (эрозии, язвы) 
монослоем эпителиальных клеток. С активностью 

миофибробластов связывают также появление 
особой клеточной линии, возникающей при уль-
церогенезе – ulcer-associated cell lineage [10]. 
Однако как меняется количество и расположение 
миофибробластов в слизистой оболочке при ост-
ром повреждении и развитии хронического вос-
палительного процесса, известно мало. Хотя оче-
видно, что ответ на данный вопрос и выяснение 
механизмов регуляции количественных и качест-
венных характеристик миофибробластов помогли 
бы раскрыть загадку патогенеза язвообразования 
и изыскать пути профилактики прогрессирования 
и осложнения язвенного процесса.

Пейсмеккерная активность  
миофибробластов

Помимо группы миофибробластов, располо-
женных в презумптивных зонах СО желудка 
и кишки в ассоциации со стволовыми клетка-
ми эпителия, и репаративного пула, временно 
функционирующего при повреждении слизистой 
оболочки, в ЖКТ обнаружены и другие функцио-
нальные типы миофибробластов. Более 40 лет 
назад Packcal, Kaye и Lane описали наличие в 
собственной пластинке толстой кишки прослойки 
фибробластов, находящихся в тесной связи с эпи-
телием [20]. Аналогичные клетки были найдены в 
желудке, тонкой кишке и желчном пузыре. 10 лет 
спустя были обнаружены миофибробласты, рас-
положенные в мышечной и подслизистой обо-
лочках ЖКТ. Анализ свойств миофибробластов 
разной локализации привел к выделению двух 
постоянных популяций – интерстициальные и 
субэпителиальные миофибробласты (ИМб 
и СЭМб). Эти две популяции клеток имеют оди-
накового предшественника и существуют в виде 
синцития – клетки звездчатой формы связаны в 
единую систему с помощью щелевидных соедине-
ний [26].

ИМб расположены в подслизистой основе 
и мышечной оболочке кишки в ассоциации со 
слоем гладких миоцитов. Доказана роль ИМб как 
электрических пейсмеккеров, которые контроли-
руют подвижность ЖКТ, и эта концепция была 
многократно доказана разными авторами [9, 19, 
26]. Характерно, что ИМб располагаются только 
в определенных регионах ЖКТ. Классически 
они локализуются в межмышечном пространстве 
между продольным и циркулярными слоями 
мышечной оболочки в желудке, тонкой и толстой 
кишке. Кроме того, они могут находиться в под-
слизистой основе. Формирование данной попу-
ляции клеток происходит при участии фактора 
стволовых клеток (SCF). Плазмолемма этих кле-
ток формирует многочисленные кавеолы и богата 
рецепторами к многочисленным системным и 
локальным регуляторам, ионными каналами и 
переносчиками. Они чувствительны к атриаль-
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ному натрийуретическому пептиду, простаглан-
динам, ацетилхолину, гистамину, ангиотензину, 
эндотелину-1 и пр.

Основной смысл такой специализации заклю-
чается не столько в регуляции сократительной 
активности клеток, сколько в появлении уни-
кальных свойств линии миофибробластов. Так, 
доказано, что ИМб являются пейсмеккерами для 
гладких миоцитов мышечной оболочки ЖКТ. 
В кишке млекопитающих ИМб генерируют волны 
электрической активности с характерной часто-
той – от 6 до 12 циклов за минуту в зависимости 
от сегмента [19]. Это вызвано осцилляциями мем-
бранного потенциала за счет меняющейся прово-
димости для Са2+ в связи с активацией и закрыти-
ем вольтаж-зависимых Са2+-каналов. Кроме того, 
миофибробласты могут модулировать прохожде-
ние электрических сигналов иной природы, что 
обусловлено не только наличием многочисленных 
щелевидных соединений между собой и с глад-
кими миоцитами, но и способностью модулиро-
вать нейротрансмиссию. Как оказалось, ИМб 
расположены между нейральными варикозами и 
гладкими миоцитами, что обеспечивает им роль 
посредников в нейромышечных взаимодействиях 
[26]. ИМб не только отвечают на нейротрасмит-
теры, но и сами продуцируют ацетилхолин, оксид 
азота, ВИП, АТФ и субстанцию Р [20].

Роль миофибробластов в регуляции кишечной 
моторики доказана в серии экспериментальных 
исследований. Так, нейтрализация c-kit с помо-
щью введения специфических антител (АСКІІ) 
новорожденным мышам приводила к сниже-
нию активности мышечной оболочки ЖКТ. Не 
менее интересные данные получены на мутантной 
линии животных со сниженной экспрессией c-kit 
[35]. У таких мышей наблюдались нарушения 
ритмических сокращений мышечной оболочки 
кишки, а также аномалии развития кишечника, 
включая мегаколон.

Субэпителиальные миофибробласты 
кишки – регуляторы дифференцировки 
и транспортной активности клеток

Не менее интересной и специфичной линией 
клеток являются СЭМб, расположенные в соб-
ственной пластинке вблизи покровного эпителия. 
Эти клетки сопровождают систему крипта–вор-
синка на всем протяжении. Они обнаружены 
под эпителием в ЖКТ начиная от пищевода и 
заканчивая прямой кишкой [1, 19, 20]. СЭМб 
располагаются преимущественно вблизи крипт, в 
меньшем количестве у поверхности СО толстой 
кишки и в ворсинках тонкой кишки. Все они объ-
единены в синцитий, расположенный в собствен-
ной пластинке, формируя единую систему. Кроме 
того, СЭМб контактируют с перицитами сосудов 
микроциркуляторного русла. В зоне таких меж-
клеточных соединений выявлены щелевидные и 

адгезивные контакты. Ультраструктурные иссле-
дования продемонстрировали наличие также кон-
тактов СЭМб с нервными терминалями, содержа-
щими синаптические пузырьки [26]. Кроме того, 
установлено, что в ответ на освобождение ацетил-
холина миофибробласты продуцируют цитопро-
тектор, вазодилататор и усилитель продукции 
слизи и бикарбонатов – простагландин Е2 [19].

Есть доказательства того, что субэпителиаль-
ные миофибробласты могут мигрировать вдоль 
оси крипта–ворсинка. Их паттерн включает 
пролиферацию, миграцию и дифференцировку. 
Использование меченного [3H]-тимидина у кро-
ликов показало, что перикриптальные миофибро-
бласты делятся, в течение 2–4 дней мигрируют к 
верхушке ворсинок, двигаясь вдоль БМ, а затем 
исчезают, подвергаясь либо эксфолиации, либо 
апоптозу [11]. При этом меняются их морфоло-
гические характеристики. Так, перикриптальные 
миофибробласты – дискоидной формы, но по 
мере движения в ворсинку они становятся звезд-
чатыми. Предполагается, что движущими силами 
для миграции миофибробластов являются сигна-
лы из эпителия.

Тесным взаимодействиям между эпителием и 
миофибробластами кишки способствует и выра-
женная структурная ассоциация. Описаны уни-
кальные контакты субэпителиальных миофибро-
бластов с базальной мембраной эпителия и эндо-
телия. В ворсинках отростки миофибробластов 
связаны, с одной стороны, с сосудистой стенкой, 
а с другой – с эпителиальной БМ [20]. Базальная 
мембрана сосудистого эндотелия, по крайней 
мере в верхних 2/3 ворсинки, имеет многочислен-
ные фенестры, через которые могут проходить 
отростки миофибробластов. Миофибробласты 
пронизывают и субэпителиальную пластинку 
ретикулярных волокон, которая также содержит 
фенестры для миграции лимфоцитов и макрофа-
гов. Миофибробласты формируют на ее поверх-
ности отростки в виде ножек, подобно подоцитам 
в почечном тельце. Открытие данного феномена 
послужило основанием для предположений о 
роли миофибробластов в транспорте воды и элек-
тролитов.

Помимо этого предполагается роль миофибро-
бластов в модуляции дифференцировки эпите-
лия посредством факторов роста и компонентов 
БМ. Показано, что субэпителиальные миофибро-
бласты секретируют коллаген IV типа, декорин, 
синдекан, ламинин и нидоген, а также широ-
кий спектр гепапрансульфат протеогликанов. 
Последние играют важную роль в эмбриональном 
развитии, являясь корецепторами к TGFβ и дру-
гим представителям гепарин-связанных факторов 
роста – VEGF, HGF, ILGF-2, Wnts, Shh, FGF-1, 
FGF-2 [21].

Одним из регуляторов дифференцировки 
кишечных энтероцитов являются морфогенети-
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ческие белки кости (ВМР) – ВМР-2 и ВМР-4. 
В эмбриогенезе ВМР-2 и -4 влияют на реализа-
цию сигнального пути энтодермального фактора 
Hedgehog (Shh, Ihh) в окружающей мезодерме, 
регулируя ее развитие. На сегодняшний день 
предполагается, что Shh не только регулирует 
радиальную дифференцировку мезодермы путем 
индукции собственной пластинки и подслизистой 
основы, но и модулирует (супрессирует) развитие 
гладких миоцитов и нейрональных клеток [21, 
35]. В то же время экспрессия ВМР-4 регули-
руется эпиморфином, продуцируемым миофибро-
бластами.

Кроме того, модулирующее влияние на разви-
тие эпителия оказывают такие компоненты БМ, 
как декорин и синдекан. Декорин, относящийся 
к семейству секретируемых хондроинтин сульфат 
протеогликанов, помимо связи с представителями 
TGFβ-семейства и регуляции их биологической 
доступности, может взаимодействовать с рецеп-
торами к ЕGF, регулируя таким образом проли-
феративный ответ эпителиоцитов [20]. Синдекан, 
наряду с другими компонентами и факторами 
роста, принимает участие в выживании и росте 
эпителия. Его экспрессия находится под контро-
лем транскрипционного фактора FoxL1, а воз-
действие на эпителиоциты СО ЖКТ реализуется 
путем модификации Wnt-сигнализации [5, 19].

Благодаря таким анатомическим и структур-
ным связям, а также широкому спектру морфо-
генов СЭМб могут выполнять важную роль в 
контроле дифференцировки клеток покровного 
эпителия, причем реализация этого процесса 
после повреждения носит общие черты с таковой 
при эмбриогенезе. В конечном итоге, парадигма 
миофибробластов вписывается в теорию повторе-
ния ключевых механизмов эмбрионального гисто-
генеза в процессе репаративной регенерации [10]. 
Об этом свидетельствуют не только индуктивные 
способности, но и продукция миофибробласта-
ми таких «сугубо эмбриональных» компонентов 
ВКМ, как тенасцин.

Роль миофибробластов  
в морфогенезе ЖКТ

Детальное изучение роли миофибробластов в 
эмбриональном развитии показало, что эти клет-
ки являются активными и специфическими участ-
никами морфогенеза пищеварительного канала. 
Развитие слизистой оболочки кишки включает 
два этапа: 1) органогенез (морфогенез), во время 
которого происходит взаимодействие между энто-
дермой и мезенхимой с формированием трубки с 
разными регионами – передняя кишка, средний 
и задний отдел и последующая дифференцировка 
крипт и ворсинок; 2) цитодифференцировка эпи-
телиальных СК в четыре ключевых типа (энте-
роциты, бокаловидные и эндокринные клетки, 

клетки Панета) [5]. Оба этапа являются слож-
ными и включают клеточную адгезию, пролифе-
рацию, миграцию, дифференцировку и, наконец, 
апоптоз.

На первом этапе роль миофибробластов заклю-
чается в формировании проксимально-дистально-
го градиента. Данный механизм связывают с двух-
фазной индукцией. На этом этапе энтодерма 
с участием Shh-сигнализации индуцирует 
развитие мезенхимы и в ней миофиброблас-
тов. Индуцирующее влияние энтодермы обес-
печивает привлечение мезенхимы путем стиму-
ляции экспрессии транскрипционного фактора 
KLF5 (Kruppel-like). Его экспрессия стимулирует  
А-цепь фактора роста тромбоцитарного проис-
хождения (PDGF) и экспрессию α-SМА в мезен-
химе развивающейся кишки, что послужило осно-
ванием для вывода о роли раннего формирования 
пула миофибробластов в морфогенезе слизистой 
оболочки ЖКТ [35].

На следующем этапе происходит мезенхимо-
эпителиальная индукция, детерминирующая 
специфику формирующегося рельефа, тип и кле-
точный состав эпителия. Этот процесс осущест-
вляется при участии регуляторов транскрипции 
(FoxL1, Nkx2), семейства гомеобоксных генов 
HOX, компонентов ВКМ (тенасцин, синдекан и 
другие протеогликаны) и секретируемых факто-
ров роста (FGFs, HGF, KGF, TGF), спектр кото-
рых во многом сходен с таковым для миофибро-
бластов зрелой кишки и кожи при репарации 
после повреждения [5, 10, 21]. В постнатальном 
периоде формирование специфического клеточ-
ного состава эпителия ЖКТ в разных регионах 
после повреждения связывают с выделением 
миофибробластами разного количества фактора 
роста гепатоцитов, TGF и эпиморфина [19]. Имея 
неограниченную способность к репликации и 
обладая высокой способность к инвазии и мигра-
ции, миофибробласты могут также индуцировать 
и/или поддерживать неопластический процесс 
[2, 3, 35].

Регуляция популяции  
миофибробластов ЖКТ

К ключевым индукторам формирования мио-
фибробластов после повреждения относятся гепа-
рин (антикоагулянт), тромбин (через PAR – про-
теиназа-активируемые рецепторы). Данный про-
цесс напрямую зависит от уровня TGFβ, bFGF и 
пр. [12, 27]. Кроме того, мощными индукторами 
пополнения пула миофибробластов считаются 
ангиотензин II и эндотелин-1, которые, однако, 
могут реализовать свои эффекты не напрямую, а 
посредством активации экспрессии TGFβ [32, 33]. 
При этом важно отметить, что запуск программы 
формирования миофибробластов связан с Serum 
response factor (SRF) [14, 15]. Это транскрипци-
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онный фактор, индуцируемый факторами роста. 
Его активность значимо повышается при фос-
форилировании в области 103-го остатка серина 
N-терминального отдела вблизи ДНК-связыва-
ющего домена. Описание экспрессии SRF было 
опубликовано около 20 лет назад, но роль ука-
занного фактора в программе заживления долгое 
время оставалась неясной. Ряд авторов считает, 
что активация этой программы происходит при 
контакте с сывороткой крови клеток, которые в 
нормальных условиях такого контакта не имеют 
(например, эпителия) [13]. Данная программа 
включает не просто митогенную стимуляцию, 
но и специфический паттерн морфогенетических 
событий, обеспечивающих фазное течение ране-
вого процесса. Включение сывороточного факто-
ра ведет к активации более 300 генов, т. е. прак-
тически 1% от всего генома. Среди них – гены 
немедленного ответа (такие, как c-fos и cyr61), 
важные для процесса заживления ран. Другая 
группа включает гены, ассоциированные с поддер-
жанием мышечного фенотипа (eg, smooth muscle 
α-actin и smoothelin), являющиеся структурными 
белками мышечных клеток и миофибробластов. 
SRF необходим также для ангиогенеза, индуци-
руемого VEGF [15].

Наиболее мощным стимулятором образова-
ния миофибробластов является TGFβ [11]. Этот 
мультифункциональный пептид рассматривается 
сегодня как ключевой стимулятор фиброгенеза. 
Доказано, что TGFβ1 является мощным индукто-
ром дифференцировки миофибробластов как in 
vivo, так и in vitro. На 6-й день заживления в зоне 
повреждения СО желудка уровень данного факто-
ра роста повышается в 38 раз, что морфологически 
ассоциировано с образованием грануляционной 
ткани [10]. Известно, что TGFβ1 индуцирует экс-
прессию SRF. Классическая система сигнализации 
TGFβ1 включает активацию семейства транскрип-
ционных факторов Smad [22]. Ведущая роль отво-
дится активации Smad3 и Smad2. Альтернативная 
активация SRF связана с работой ILK-сигнализа-
ции (интегрин-связанная киназа, относящаяся к 
семейству серин-треониновых киназ) [25].

Среди механизмов стимулирующего воздей-
ствия TGFβ на экспрессию SRF обсуждается роль 
казеин-киназы (casein kinase II) и киназы акти-
вирующего белка МАР-киназы (mitogen-activated 
protein kinase-activated protein kinase). Они могут 
фосфорилировать SRF, однако их роль в фор-
мировании пула миофибробластов не доказана. 
Установлено, что локальная инъекция TGFβ1 
усиливает заживление желудочных язв [21, 32], 
хотя другие авторы наблюдали противоположный 
эффект [25]. Очевидно, что данные противоречия 
могут быть связаны с использованием TGFβ в 
разные сроки раневого процесса, разворачиваю-
щегося в СО желудка после повреждения. Так, 
воспаление и ИЛ-1 ингибируют TGFβ-индуциру-

емую активацию образования миофибробластов 
[18, 20]. Другой провоспалительный цитокин 
Т-клеточного ответа – ИФНg – также снижает 
экспрессию α-SМА [36]. Причем его влияние 
связывают с блоком Smad3-сигнализации, акти-
вируемой TGFβ [24]. Кроме того ИФНg повыша-
ет экспрессию Smad7, являющегося негативным 
модулятором эффектов Smad3 [25]. При этом 
стоит отметить, что изолированная и не связанная 
с TGFβ инкубация фибробластов и эндотелиоци-
тов с ИЛ-1β является стимулирующим фактором 
их трансформации в миофибробласты [18].

В формировании грануляционной ткани и 
стимуляции пула миофибробластов предполага-
ется также роль ИЛ-6 [20]. У мышей с нокау-
тированным геном ИЛ-6 имеет место нарушение 
процесса заживления язв, связанное с дефектом 
образования миофибробластов, нарушением экс-
прессии α-SМА и ограничением стимуляции SRF 
при неизменном уровне TGFβ. Рекомбинантный 
ИЛ-6 повышал экспрессию SRF и транскрипцию 
α-SМА в культуре фибробластов от ИЛ-6-нуле-
вых мышей даже при отсутствии TGFβ1 [30].

На экспериментальной модели язвенного пора-
жения желудка с использованием генной терапии 
было показано, что активация экспрессии SRF 
при заживлении язвенного дефекта стимулирует 
восстановление эпителия и гладких миоцитов, 
сопровождаясь подъемом уровней HGF и KGF 
– продуктов секреторной активности миофибро-
бластов [3, 10]. Причем важным регулятором 
подъема концентрации HGF в дефекте слизистой 
оболочки при реэпителизации являются про-
стагландины. Использование индометацина и 
селективного ингибитора ЦОГ-2 (NS-398) вело 
к снижению уровня ПГЕ2, а также к ограниче-
нию продукции VEGF, HGF и других факторов 
роста, продуцируемых миофибробластами. В то 
же время ИЛ-1β стимулировал активность ЦОГ-2, 
усиливая продукцию ПГЕ2 и простациклина мио-
фибробластами в зоне заживления язвы [30].

Гораздо большую определенность в вопросе 
регуляции пула миофибробластов можно полу-
чить при анализе эффектов факторов роста и 
цитокинов с учетом морфогенеза клеток, которые 
проходят фазу пролиферации, миграции, диффе-
ренцировки, секреторной активности и апоптоза. 
При таком подходе было выяснено, что мощными 
стимуляторами митоза миофибробластов являют-
ся EGF, bFGF, ILGF-I, ILGF-II [34]. В отличие 
от этого индуцируют дифференцировку мио-
фибробластов – TGFβ, CTGF (нисходящий меди-
атор TGFβ), фибронектин и факторы механи-
ческого напряжения [11, 22]. На популяцию 
интестинальных миофибробластов могут влиять 
и другие факторы тромбоцитарного происхож-
дения. Среди них в первую очередь необходимо 
отметить роль PDGF. Семейство PDGF (АА, АВ, 
ВВ, СС, DD) и их рецепторы (αα, ββ, αβ) явля-
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ются ключевыми регуляторами подвижности и 
пролиферации интестинальных миофибробластов 
не только в процессе заживления дефектов СО 
при ульцерогенезе, но и в эмбриогенезе [17]. Так, 
делеция генов PDGFA и рецепторов PDGFRα 
ведет к формированию аномальной архитектуры 
ворсинок тонкой кишки.

Не менее интересные данные получены в 
отношении влияния на репаративные процессы 
факторов свертывания крови – тромбина и тром-
бопластина [12, 27]. Последний может аккумули-
роваться в тромбоцитах, моноцитах и эозинофи-
лах крови, а также продуцироваться эндотелием 
и периваскулярными фибробластами. Эффекты 
тромбина и тромбопластина реализуются через 
систему протеиназа-ассоциированных рецепторов, 
которые экспрессируются на тромбоцитах, лейко-
цитах, эндотелии, стромальных клетках и пок-
ровном эпителии ЖКТ [28]. Помимо обеспечения 
эффективного гемостаза, PAR являются важными 
посредниками в стимуляции воспаления, ангио-
генеза и репарации [27, 33]. Причем реализация 
этих процессов невозможна без участия PAR, о 
чем свидетельствуют данные экспериментальных 
исследований на мышах. Результатом создания 
трансгенной линии мышей PAR–/PAR– стала 
гибель эмбрионов на ранних стадиях эмбриоге-
неза вследствие блока ангиогенеза и гистогенеза 
периваскулярных тканей [27].

Доказано также мощное стимулирующее воз-
действие тромбина на клетки мезенхимного про-

исхождения. Известно, что тромбин стимулирует 
синтез ДНК и ускоряет деление фибробластов, 
миофибробластов, гладких миоцитов и эндо-
телиоцитов за счет активации серин-треонино-
вых киназ, ассоциированных с PAR-1. Помимо 
прямого действия на клеточное деление и рост, 
тромбин оказывает опосредованное влияние за 
счет усиления экспрессии промитогенов, включая 
PDGF [34]. Кроме того, тромбин активирует экс-
прессию рецепторов для VEGF – Flt и повышает 
экспрессию TGFβ, необходимого для развития 
грануляционной ткани и заполнения язвенного 
дефекта [29]. Это может обеспечивать синергизм 
в реализации процессов гемостаза и репарации 
при язвенном кровотечении, однако требует даль-
нейших исследований.

Переоценить значение миофибробластов в 
регуляции функционирования ЖКТ сложно. Они 
являются связующим звеном между восстановле-
нием и репарацией, выполняют роль носителей 
программы развития (пространственно-хроноло-
гического морфогенеза тканей), восстановления 
рельефа органов, регуляции органоспецифичес-
кой дифференцировки клеток разных линий, 
необходимой для полноценного возобновления 
функций после повреждения. Раскрытие загадки 
миофибробластов позволит подойти к вопросу не 
только об управлении процессом репарации, но и 
возможностях реконструкции внешних и внутрен-
них покровов после необратимых повреждений.

Список литературы

1. Аруин Л.И., Капуллер Л.Л., Исаков В.А. Морфо-
логическая диагностика болезней желудка и кишечни-
ка. – М.: Триада-X, 1998. – 496 с.

2. Гаршин В.Г. Воспалительные разрастания эпителия, их 
биологическое значение и отношение к проблеме рака. 
– М.–Л.: Медгиз, 1939. – 129 с.

3. Кононов А.В. Воспаление как основа Helicobacter 
pylori-ассоциированных болезней // Арх. патол. – 
2006. – Т. 68, вып. 5. – С. 1–6.

4. Кононов А.В. Цитопротекция слизистой оболочки 
желудка: молекулярно-клеточные механизмы // Рос. 
журн. гастроэнтерол. гепатол. колопроктол. – 2006. 
– Т. 16, № 3. – С. 12–16.

5. Молекулярные основы регенерации желудочно-кишеч-
ного эпителия // Рос. журн. гастроэнтерол. гепатол. 
колопроктол. – 2004. – Т. 14, № 5. – С. 4–8.

6. Федоров Д.Н. Морфологическая и иммуногистохими-
ческая характеристика репаративных процессов в дли-
тельно не заживающих ранах // Арх. патол. – 2002. 
– Т. 64, № 1. – С. 8–11.

7. Циммерман Я.С. Проблема хронического гастрита // 
Клин. мед. – 2008. – № 5. – С. 13–21.

8. Abe R., Donnelly S.C., Peng T. Peripheral blood 
fibrocytes: differentiation pathway and migration to 
wound sites // J. Immunol. – 2001. – Vol. 166. 
– P. 7556–7562.

9. Aguilar D., Skrabanek L. Beyond tissue Info: functional 
prediction using tissue expression profile similarity 
searches // Nucleic Acids Res. – 2008. – Vol. 36, N 11. 
– P. 3728–3737.

10. Basson M.D. Gut mucosal healing: is the science 
relevant? // Am. J. Pathol. – 2002. – Vol. 161. 
– P. 1101–1105.

11. Brenmoehl J., Miller S.N. Transforming growth factor-
beta 1 induces intestinal myofibroblast differentiation and 
modulates their migration // World J. Gastroenterol. 
– 2009. – Vol. 15, N 13. – P. 1431–1442.

12. Butenas S., Bouchard B.A. Tissue factor activity in 
whole blood // Blood. – 2005. – Vol. 105, N 7. 
– P. 2764–2770.

13. Chai J., Baatar D., Tarnawski A. Serum response 
factor promotes re-epithelialization and muscular 
structure restoration during gastric ulcer healing // 
Gastroenterology. – 2004. – Vol. 126. – P. 1809–1818.

14. Chai J., Chow J. A critical role of serum response factor 
in myofibroblast differentiation during experimental 
Oesophageal ulcer healing in rats // Gut. – 2007. 
– Vol. 56. – P. 621–630.

15. Chai J., Tarnawski A.S. Serum response factor: discovery, 
biochemistry, biological roles and implications for tissue 
injury healing // J. Physiol. Pharmacol. – 2002. 
– Vol. 53. – P. 147–157.

16. Ding Q., Gladson C.L., Wu H., Hayasaka H. Focal 
adhesion kinase (FAK)-related non-kinase inhibits 
myofibroblast differentiation through differential MAPK 
activation in a FAK-dependent manner // J. Biol. Chem. 
– 2008. – Vol. 283. – P. 26839–26849.

17. Ding Q., Stewart J.Jr. The pattern of enhancement 
of Src kinase activity on platelet-derived growth factor 
stimulation of glioblastoma cells is affected by the 
integrin engaged // J. Biol. Chem. – 2003. – Vol. 278. 
– P. 39882–39891.



Лекции и обзоры

��

3,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

18. Fiuza C., Bustin M., Talwar S. Inflammation-promoting 
activity of HMGB1 on human microvascular endothelial 
cells // Blood. – 2003. – Vol. 101. – P. 2652–2660.

19. Flemstrцm G., Sjцblom M. Epithelial cells and their 
neighbors. II. New perspectives on efferent signaling 
between brain, neuroendocrine cells, and gut epithelial 
cells // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 
– 2005. – Vol. 289. – P. 377–380.

20. Gabbiani G. Evolution and clinical implications of the 
myofibroblast concept // Cardiovasc. – 1998. – Vol. 38. 
– P. 545–548.

21. Gabbiani G. The biology of the myofibroblast // Kidney 
Int. – 1992. – Vol. 41. – P. 530–532.

22. Garrett Q., Khaw P.T. Involvement of CTGF in TGF-
beta1-stimulation of myofibroblast differentiation and 
collagen matrix contraction in the presence of mechanical 
stress // Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. – 2004. 
– Vol. 45. – P. 1109–1116.

23. Grotendorst G.R., Duncan M.R. Individual domains 
of connective tissue growth factor regulate fibroblast 
proliferation and myofibroblast differentiation // FASEB 
J. – 2005. – Vol. 19. – P. 729–738.

24. Gu L., Zhu Y.J., Guo Z.J. Effect of IFN-gamma and 
dexamethasone on TGF-beta1-induced human fetal lung 
fibroblast-myofibroblast differentiation // Acta Phar-
macol. Sin. – 2004. – Vol. 25. – P. 1479–1488.

25. Harvey K.A., Paranavitana C.N., Zaloga G.P. Diverse 
signaling pathways regulate fibroblast differentiation and 
transformation through Rho kinase activation // J. Cell. 
Physiol. – 2007. – Vol. 211. – P. 353–363.

26. Hinz B., Pittet P., Smith-Clerc J. Myofibroblast 
development is characterized by specific cell-cell adherens 
junctions // Mol. Biol. Cell. – 2004. – Vol. 15. 
– P. 4310–4320.

27. Hirano K. The roles of proteinase-activated receptors in 
the vascular physiology and pathophysiology arterioscler 
// Thromb. Vasc. Biol. – 2007. – Vol. 27. – P. 27–36.

28. Holinstat M., Voss B., Bilodeau M.L. Protease-activated 
receptors differentially regulate human platelet activation 
through a phosphatidic acid-dependent pathway // Mol. 
Pharmacol. – 2007. – Vol. 71. – P. 686–694.

29. Kondo S., Kagami S., Urushihara M. Transforming 
growth factor-beta1 stimulates collagen matrix remodeling 
through increased adhesive and contractive potential by 
human renal fibroblasts // Biochim. Biophys. Acta. 
– 2004. – Vol. 1693. – P. 91–100.

30. Martin G.R., Wallace J.L. Gastrointestinal inflammation: 
A central component of mucosal defense and repair // 
Exp. Biol. Med. – 2006. – Vol. 231. – P. 130–137.

31. Meyer-Ter-Vehn T., Gebhardt S., Sebald W. p38 
inhibitors prevent TGF-beta-induced myofibroblast 
transdifferentiation in human tenon fibroblasts // 
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. – 2006. – Vol. 47. 
– P. 1500–1509.

32. Oberringer M., Meins C., Bubel M., Pohlemann T. 
In vitro wounding: effects of hypoxia and transforming 
growth factor beta1 on proliferation, migration and 
myofibroblastic differentiation in an endothelial cell-
fibroblast co-culture model // J. Mol. Histol. – 2008. 
– Vol. 39. – P. 37–47.

33. Ott J. Soluble tissue factor emerges from inflammation 
// Circ. Res. – 2005. – Vol. 96. – P. 1217–1218.

34. Playford R.J., Ghosh S. Cytokines and growth factor 
modulators in intestinal inflammation and repair // J. 
Pathol. – 2005. – Vol. 250. – P. 417–425.

35. Powell D.W., Mifflin R.C. Epithelial cells and their 
neighbors. I. Role of intestinal myofibroblasts in 
development, repair, and cancer // Am. J. Physiol. 
Gastrointest. Liver Physiol. – 2005. – Vol. 289. – P. 2–
7.

36. Sobral L.M., Montan P.F., Martelli-Junior H., Graner 
E. Opposite effects of TGF-beta1 and IFN-gamma on 
transdifferentiation of myofibroblast in human gingival 
cell cultures // J. Clin. Periodontol. – 2007. – Vol. 34. 
– P. 397–406.



��

Лекции и обзоры3,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

УДК 616.12-02:616ю36-004

Цирротическая кардиомиопатия
С.Н. Маммаев, А.М. Каримова, Т.Э. Ильясова, А.Ш. Хасаев
(Дагестанская государственная медицинская академия, Махачкала)

Цель обзора. Дать определение цирротической 
кардиомиопатии (ЦКМ), раскрыть ее патогенети-
ческие основы, особенности клинических проявле-
ний, отразить основные терапевтические подходы, 
влияние ортотопической трансплантации печени 
(ОТП) и трансъюгулярного портосистемного шунти-
рования (TIPS) на течение и прогноз сердечно-сосу-
дистых нарушений при циррозе печени (ЦП).

Основные положения. Нарушение проведения 
сигнала с β-адренорецепторов, рецепторов кальци-
евых каналов, снижение текучести мембраны кар-
диомиоцитов, повышение синтеза оксида азота и 
монооксида углерода, активности эдоканнабиоид-
ной системы и многие другие изменения, наблю-
дающиеся при ЦП, обусловливают развитие ком-
плекса структурных и функциональных нарушений 
в миокарде, лежащих в основе формирования ЦКМ.

Результаты многочисленных исследований 
продемонстрировали подавление сократительно-
го ответа на действие различного вида физиоло-
гических и фармакологических стимулов, а также 
нарушение диастолической функции сердца, появ-
ление электрофизиологических, структурных и био-
химических изменений при ЦП независимо от его 
 генеза.

Экспериментальные и клинические данные пока-
зали значительное улучшение сердечной деятель-
ности после проведения ОТП, в то время как TIPS 
является своего рода стрессом для организма, спо-
собным привести к манифестации скрытых нару-
шений сердечной деятельности при ЦКМ. Низкий 
сердечный выброс при ЦКМ в условиях спонтанного 
бактериального перитонита также повышает риск 
развития гепаторенального синдрома (ГРС).

Маммаев Сулейман Нураттинович – доктор медицинских наук, профессор кафедры госпитальной терапии I ГОУ ВПО 
Дагестанской государственной медицинской академии. Контактная информация для переписки: hepar-sul-dag@mail.ru; 
367000, Республика Дагестан, г. Махачкала, пл. Ленина, 1

Cirrhotic cardiomyopathy

S.N. Mammayev, A.M. Karimova, T.E. Il’yasova, A.Sh. Khasayev

The aim of review. To define cirrhotic cardiomy-
opathy (CCM), to reveal its pathogenic mechanisms, 
features of clinical manifestations, to reflect main thera-
peutic approaches, effect of orthotopic transplantation 
of liver (OTL) and transjugular portosystemic shunting 
(TIPS) on the course and prognosis of cardio-vascular 
disorders at liver cirrhosis (LC).

Original positions. Disorder of signal conduction 
from β-adrenoreceptors, calcium channels receptors, 
decrease of cardiomyocyte membrane fluidity, increase 
of nitric oxide and carbon monoxide synthesis, eleva-
tion of endocannabinoid system activity and many 
other changes observed at LC, cause development of 
complex of structural and functional disorders in myo-
cardium, underlying development of  CCM.

Results of numerous studies showed suppression of 
contractile response to action of various physiological 
and pharmacological stimuli, and disorder of diastolic 
function of the heart, development of electrophysiologi-
cal, structural and biochemical changes at LC irrespec-
tive of its origin.

Experimental and clinical data demonstrated sig-
nificant improvement of cardiac activity after OTL, while 
TIPS acts as a kind of stress for the body, that is capable 
to manifest concealed disorders of cardiac activity at 
CCM. Low heart output at CCM in spontaneous bacte-
rial peritonitis also increases risk of hepatorenal syn-
drome (HRS).

Development of heart failure (HF) decompensation 
due to provoking factors action requires application 
of the standard therapeutic approaches to treatment 
of such patients. However there is specificity of CCM 
management: limited application of peripheral vasodi-
lators, careful use of diuretics, absence of substantial 
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Развитие декомпенсации сердечной недостаточ-
ности (СН) при воздействии провоцирующих факто-
ров требует использования общепринятых терапев-
тических подходов к лечению таких больных. Однако 
существуют особенности ведения пациентов с ЦКМ: 
ограничение применения периферических вазоди-
лататоров, бережное использование диуретиков, 
отсутствие существенного эффекта от β1-агонис-
тов и предположительно положительное влияние  
β2-адреноблокаторов на QT-интервал, а также при-
менение для снижения пред- и постнагрузки на 
сердце антагонистов альдостерона.

Заключение. В проведенных исследованиях 
показаны основные клинические проявления ЦКМ, 
влияние на ее течение и прогноз различных фарма-
кологических препаратов, установки TIPS и выпол-
нения ОТП. Но необходимо проведение дальнейших 
крупных рандомизированных исследований, посвя-
щенных диагностике и лечению ЦКМ, с получением 
серьезной доказательной базы. Их целью долж-
ны явиться детальное изучение патогенетических 
механизмов, разработка четких общепринятых диа-
гностических критериев и методов лечения этой 
категории больных.

Ключевые слова: цирротическая кардиомио-
патия, систолическая, диастолическая дисфункция 
миокарда, удлинение интервала QT, трансъюгуляр-
ное внутрипеченочное портосистемное шунтирова-
ние, ортотопическая трансплантация печени.

Кардиомиопатии (КМП) (от греч. kardia 
– сердце, myos – мышца и pathos – стра-
дание, болезнь) – группа болезней сердца, 

общим признаком которых является избиратель-
ное поражение миокарда. Согласно классифика-
ции ВОЗ 1995 г., выделяют следующие КМП:

1) дилатационные;
2) гипертрофические;
3) рестриктивные;
4) аритмогенная дисплазия правого желу-

дочка;
5) специфические (метаболические, воспалитель-

ные, ишемические, цирротическая и др.);
6) неклассифицируемые (фиброэластоз, 

«губчатый миокард», митохондриопатия и др.).
Основными проявлениями КМП являются 

систолическая и диастолическая дисфункция. 
Систолическая функция (СФ) левого желудочка 
(ЛЖ) представляет собой способность сердца к 
сокращению, приводящему к изгнанию крови в 
крупные сосуды под повышенным давлением. 
Для оценки СФ миокарда ЛЖ используются 
следующие эхокардиографические показатели: 
фракция выброса (ФВ), сердечный индекс (СИ) 
– отношение величины сердечного индекса к 
площади поверхности тела, ударный объем (УО) – 
количество крови, выбрасываемой в аорту во время 
систолы, минутный объем (МО) или сердечный 
выброс (СВ) – количество крови, выбрасываемой в 

аорту за 1 минуту, конечно-систолический объем 
(КСО), конечно-диастолический объем (КДО), 
степень укорочения переднезаднего размера в 
систолу, размер левого предсердия (ЛП).

Систолическая дисфункция характеризуется 
снижением ФВ, СИ, УО и МО, степенью 
укорочения переднезаднего размера и увеличением 
КСО и КДО.

Диастолическая функция (ДФ) – это 
способность ЛЖ наполняться кровью, притекающей 
к нему под низким давлением в период диастолы. 
Для оценки ДФ миокарда ЛЖ оцениваются 
следующие показатели: максимальная скорость 
трансмитрального потока в ранней фазе (в начале 
диастолы) – волна Е; максимальная скорость 
трансмитрального потока в конце диастолы (в 
фазу систолы предсердий) – волна А; отношение 
Е/A; время замедленного раннего диастолического 
наполнения (DT-E); время изоволюмического 
расслабления ЛЖ (IRT).

Для диастолической дисфункции характерны 
два основных типа нарушений трансмитрального 
диастолического потока крови: тип замедленной 
релаксации и рестриктивный тип диастолической 
дисфункции. Первый тип характерен 
для начальной стадии нарушений ДФ ЛЖ. 
Дальнейшее прогрессирование нарушений 
приводит к развитию рестриктивного типа 
диастолической дисфункции. Отличительные 

effect of β1-agonists and presumably positive effect 
of β2-adrenoblockers on QT-interval and application 
of aldosterone antagonists to decrease both pre- and 
postload on the heart.

Conclusion. In studies, that were carried out, main 
clinical manifestations of CCM, effect on its course and 
the prognosis of various pharmacological drugs, appli-
cation of TIPS and OTL were demonstrated. However, 
further large randomized investigations devoted to 
diagnostics and treatment of CCM, receiving serious 
evidential base are necessary. Their aim should be the 
detailed studying of pathogenic mechanisms, develop-
ment of clear standard diagnostic criteria and methods 
of treatment of this category of patients.

Key words: cirrhotic cardiomyopathy, systolic, dia-
stolic dysfunction of myocardium, elongation of QT 
interval, transjugular intrahepatic portosystemic shunt-
ing, orthotopic transplantation of the liver.
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особенности замедленной релаксации ЛЖ: 
снижение показателя Е, повышение А, Е/А<1,0, 
повышение IRT и DT-E. Для рестриктивного типа 
характерны: повышение показателя Е, снижение 
А, Е/А>2,2 снижение IRT и DT-E.

Ранее предполагалось, что у пациентов 
с циррозом печени (ЦП) значительно ниже 
риск развития патологии сердца ввиду ряда 
патофизиологических процессов, ассоциированных 
с циррозом. В 50-е годы минувшего столетия было 
продемонстрировано, что при ЦП наблюдаются 
повышение СВ в покое и снижение общего 
периферического сопротивления сосудов 
(ОПСС). Полученные данные были объединены 
в понятие «гипердинамического кровообращения» 
при циррозе [11, 37]. В конце 60-х годов T.J. Regan 
и соавт. изучали сократимость миокарда при 
алкогольной болезни печени [63]. Было выявлено 
значительное повышение конечно-диастолического 
давления после введения ангиотензина. В норме в 
ответ на повышение диастолического наполнения 
отмечается существенное увеличение СВ, однако у 
наблюдавшихся пациентов этого не происходило, 
что свидетельствовало о тяжелом нарушении 
сократительного ответа ЛЖ. В последующих 
исследованиях продемонстрировано также 
снижение сократительного ответа миокарда 
на стресс (физическая нагрузка, прием пищи, 
стимуляция лекарственными препаратами и др.) у 
пациентов с алкогольным ЦП, что ошибочно было 
расценено как проявление кардиотоксических 
эффектов алкоголя [27, 40, 44].

Представления о том, что сердечная 
недостаточность (СН) при ЦП обусловлена 
явным или скрытым приемом алкоголя 

существовали достаточно долго. Первые 
доказательства того, что кардиомиопатия при 
ЦП может иметь и неакогольное происхождение 
представили С. Caramelo и соавт. в 1986 г. [15]. 
Авторы обнаружили снижение СВ на 50% у крыс 
с ЦП, индуцированным введением CL4. В 1989 г. 
S.S. Lee предположил, что нарушение сердечного 
ответа при ЦП обусловлено не столько действием 
алкоголя, сколько самим заболеванием [40]. А в 
1996 г. Z. Ma и S.S. Lee предложили термин 
«цирротическая кардиомиопатия» (ЦКМ): 
нарушение сократительного ответа 
миокарда на стресс и/или диастолического 
расслабления с электрофизиологическими 
изменениями при отсутствии каких-либо 
известных заболеваний сердца.

Исследования последних десятилетий 
доказали, что нарушение ответа миокарда на 
стресс наблюдается при циррозе независимо от 
его происхождения [9, 45, 49].

Патогенетические механизмы ЦКМ

Сокращение миокардиоцитов осуществляет-
ся, главным образом, посредством стимуляции 
β-адренорецепторов. Исследования на крысах с 
циррозом продемонстрировали многочисленные 
нарушения в передаче β-адренергического сиг-
нала, в том числе: снижение плотности β-адре-
норецепторов и уровня Gs-протеина, подавление 
аденилатциклазы и последующее образование 
цАМФ [9, 45, 49, 51]. Кроме того, показано, что 
изменения структуры билипидного слоя мембра-
ны кардиомиоцитов приводят к так называемому 
«снижению текучести мембран» [50]. Последнее, 

Патогенетические механизмы формирования ЦКМ
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в свою очередь, приводит к нарушению функции 
мембранных рецепторов, в частности рецепторов 
кальциевых каналов β-адренорецепторов [38].

Однако не только нарушения трансдукции 
сигнала с β-адренорецепторов приводят к наруше-
ниям функции миокарда при циррозе. У пациен-
тов с ЦП было выявлено повышение активности 
эндоканнабиоидной системы (см. рисунок) [20]. 
Эндоканнабиоиды, взаимодействуя с 1-м подти-
пом миокардиальных каннабиоидных рецепто-
ров (CB-1), способны оказывать отрицательное 
инотропное действие, что было установлено в экс-
периментальных и в клинических исследованиях 
[13, 23]. Действие опосредовано Gi-протеином, 
ингибирующим аденилатциклазу. S.A. Gaskari 
и соавт. в эксперименте на крысах с ЦП, инду-
цированным лигированием желчного протока, 
показали, что повышение локальной продукции 
эндоканнабиоидов при ЦП может приводить к 
нарушению сократительного ответа на стимуля-
цию β-адренорецепторов [25].

Кроме того, были получены данные, что при 
ЦП увеличивается продукция таких газов, как 
оксид азота (NO) и моноксид углерода (СO) 
вследствие повышения активности индуцибель-
ной NO-синтетазы (iNOS) и гемоксигеназы-1 
(см. рисунок) [13, 20, 23, 25, 39, 46, 50, 51, 73]. 
Оба соединения приводят к повышению продук-
ции цГМФ, который через протеинкиназу G или 
посредством других механизмов подавляет поток 
свободного кальция внутрь клетки.

Особое значение в формировании ЦКМ имеют 
нарушения в системе доставки кальция [74]. 
В эксперименте было предположено, что это 
обусловлено главным образом значительным сни-
жением плотности рецепторов и электрофизио-
логической функции L-типа кальциевых каналов 
мембраны сарколеммы кардиомиоцитов.

Клинические проявления ЦКМ

По мнению многих ученых, снижение пост-
нагрузки на сердце вследствие периферической 
вазодилатации, наблюдающейся при ЦП, обеспе-
чивает так называемое «самоизлечение» пациен-
тов и защищает от развития тяжелой СН. Однако 
при воздействии значительного стресса у больных 
циррозом обнаруживаются проявления дисфунк-
ции сердца, выраженность которых во многом 
зависит от природы провоцирующего фактора. 
Клинические проявления ЦКМ условно разделе-
ны на следующие категории:

– систолическая дисфункция миокарда;
– диастолическая дисфункция миокарда;
– электрофизиологические изменения;
– структурно-морфологические изменения;
– биохимические сдвиги.

Систолическая дисфункция миокарда

Наиболее изученным фактором, способным 
проявить имеющееся нарушение сократительного 
ответа миокарда на физиологический стресс при 
ЦП, является физическая нагрузка. Первыми 
недостаточность сократительной функции мио-
карда в ответ на физическую нагрузку проде-
монстрировала группа ученых во главе с L. Gould 
[27]. Позже H. Kelbaek и соавт. показали, что 
несмотря на то, что исходные значения ФВ у 
пациентов с алкогольным ЦП (n=20) без какой-
либо доказанной сердечной патологии и у здоро-
вых лиц контрольной группы были сопоставимы, 
при физической нагрузке у пациентов с циррозом 
отмечался значительно меньший прирост этого 
показателя по сравнению с контролем (повы-
шение медианы ФВ на 6 и 14% соответственно, 
p<0,05) [35].

R.D. Grose и соавт. изучали сократимость, 
автоматизм сердца и влияние физической нагруз-
ки у 20 пациентов с алкогольным и неалкоголь-
ным ЦП [28]. У большинства больных циррозом 
(83%) были выявлены нарушение автоматизма 
сердца и недостаточный хронотропный эффект – 
пиковая частота сердечных сокращений (ЧСС) 
составила 120,5±6 ударов в минуту, не наблюда-
лось повышения ФВ ЛЖ. Максимальная физи-
ческая нагрузка привела к повышению УО ЛЖ 
лишь на 96±14 и 97±11% у пациентов с алкоголь-
ным и неалкогольным циррозом соответственно, 
в то время как у здоровых лиц он повысился на 
300%.

В последующем были проведены и другие 
исследования, в ходе которых выявлено нару-
шение адекватного ответа сердечно-сосудистой 
системы (ССС) на различные физиологические 
и фармакологические стимулы при циррозе [42]. 
F. Wong и соавт. продемонстрировали низкий 
прирост СВ при физической нагрузке у пациен-
тов с ЦП, а также отметили, что сниженная толе-
рантность к физической нагрузке у них связана 
с увеличением толщины миокарда и снижением 
растяжимости ЛЖ, которые приводят к диасто-
лической дисфункции, неадекватному инотропно-
му и хронотропному ответу на стресс [75].

В некоторых исследованиях обнаружено нару-
шение сократительного ответа миокарда и на 
фармакологические стрессоры при алкогольном и 
неалкогольном ЦП [44, 52, 62].

Диастолическая дисфункция  
миокарда

Другим важным проявлением ЦКМ является 
диастолическая дисфункция миокарда, в той или 
иной степени имеющаяся почти у всех пациентов 
с циррозом. В исследовании G. Finucci было 
обнаружено повышение КДО, объема ЛП, УО и 
показателя А ЛЖ у пациентов с ЦП по сравне-
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нию с группой контроля [21]. Для оценки степе-
ни диастолической дисфункции использовалось 
отношение E/А. При циррозе этот показатель 
снижался, отражая нарушение диастолического 
расслабления [24].

Кроме того, в исследованиях было показано, 
что у пациентов с напряженным асцитом степень 
диастолической дисфункции выше, чем у пациен-
тов без него [59, 72]. Это объяснялось тем, что 
асцит может привести к давлению на диафрагму 
и повышению внутригрудного давления, препят-
ствуя диастолическому расслаблению миокарда.

Электрофизиологические  
изменения

При ЦКМ наблюдаются три вида электрофи-
зиологических нарушений: удлинение интервала 
QT, электромеханическая диссинхронизация и 
хронотропная недостаточность.

В клинической кардиологии удлинение интер-
вала QT принято рассматривать как предиктор 
развития фатальных желудочковых аритмий и вне-
запной сердечной смерти. Длительность интервала 
QT зависит от ЧСС и пола пациента. Поэтому в 
практике используют корригированную величину 
интервала QT–QTc, рассчитываемую по форму-
ле Базетта: QTc = RR×K, где RR – расстояние 
между соседними зубцами R на ЭКГ в секундах; 
K = 0,37 для мужчин и К = 0,40 для женщин [1]. 
Удлинение QT диагностируют в том случае, если 
длительность QTc превышает 0,44.

Причины удлинения интервала QT условно 
делят на две группы: врожденные и приобретен-
ные [3]. С конца 50-х–начала 60-х годов известны 
два варианта наследственного синдрома удлинен-
ного интервала QT (СУИQT) – одной из причин 
смерти детей (смертность достигает 75%): синдром 
Gervell и Lange Nielsen (в сочетании с врожденной 
глухонемотой) и синдром Romano Ward [3, 4]. 
Кроме того, распространенной формой СУИQT у 
молодых лиц является сочетание данного синдро-
ма с пролапсом митрального клапана [2].

Приобретенное удлинение QT может возник-
нуть при атеросклеротическом или постинфаркт-
ном кардиосклерозе, кардиомиопатиях, на фоне 
и после перенесенного мио- или перикардита, 
при аортальных пороках сердца, острой ишемии 
и инфаркте миокарда, при соблюдении малобел-
ковой диеты и многих других состояниях [1]. 
Такие электролитные нарушения, как гипокали-
емия, гипокальциемия и гипомагнезиемия также 
могут привести к удлинению интервала QT, как, 
впрочем, и применение диуретиков, особенно 
петлевых, способных вызвать подобного рода 
электролитный дисбаланс.

Удлинение QT при ЦП является одним из 
основных проявлений электрофизиологических 
нарушений при ЦКМ. Удлинение этого интерва-
ла наблюдается у 30–60% пациентов с ЦП и, по 

данным ряда исследований, связано с тяжестью 
цирроза, портальной гипертензией, портосистем-
ным шунтированием, уровнем натрийуретичес-
кого пептида мозга (BNP) и про-BNP, уровнем 
норадреналина, снижением выживаемости [12, 
16, 18, 22, 53]. В исследовании J.S. Bal и соавт. 
удлинение QTc наблюдалось у 40% пациентов с 
ЦП, которым не проводилась ортотопическая 
трансплантация печени (ОТП), и у 56% пациен-
тов, которым она была выполнена; после проведе-
ния ОТП в 55% случаев длительность интервала 
QTс снизилась до нормальных величин [10]. 
Однако высказано предположение, что ЦП явля-
ется не единственной причиной удлинения QT, и 
увеличение его длительности не было признано 
независимым предиктором смерти у этой катего-
рии пациентов. S. Hansen и соавт. показали, что 
суточная дисперсия QTc у больных циррозом 
оставалась нормальной [29].

Другим электрофизиологическим нарушением 
при ЦП является электромеханическая диссин-
хронизация – неодновременное начало меха-
нической (по QT-интервалу) и электрической 
систолы (время от начала нарастания систоличес-
кого давления до закрытия аортального клапана). 
Этот временной интервал оказался значительно 
выше у пациентов с удлиненным QT [31].

Третье электрофизиологическое проявление 
ЦКМ – хронотропная недостаточность, означаю-
щая неспособность миокарда отвечать на стимулы 
адекватным повышением ЧСС, что было проде-
монстрировано в исследованиях S.S. Lee и соавт. 
[43]. Очевидным клиническим следствием этого 
явления может быть ограничение физической 
активности.

Структурно-морфологические  
изменения

У большинства пациентов с ЦП обнаружива-
ются структурные или гистологические изменения 
в сердце [34, 36, 76]. При эхокардиографическом 
исследовании у таких больных выявляют гипер-
трофию ЛЖ с утолщением межжелудочковой 
перегородки, которая, по всей видимости, разви-
вается вследствие гемодинамической перегрузки 
и активации нейроэндокринной системы. В то же 
время размеры правого желудочка могут быть 
увеличены, уменьшены или не изменены [7].

При ЦКМ наблюдаются и серьезные гистоло-
гические изменения: субэндокардиальный и мио-
кардиальный отек, сегментарный фиброз, гипер-
трофия миокарда, экссудация, вакуолизация ядер 
и пигментация [48, 56, 70]. Аутопсия сердечной 
ткани у больных ЦП показала гистологические 
изменения в 32% случаев [48].

Биохимические изменения

Повышенные уровни таких биохимичес-
ких показателей, как тропонин I, предсердный 
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натрийуретический пептид (ANP) и BNP в сыво-
ротке крови больных ЦП в настоящее время рас-
сматриваются в качестве сывороточных маркёров 
ЦКМ [58, 69, 77, 78].

D. Pateron и соавт. продемонстрировали повы-
шение уровня сывороточного тропонина I (0,06–
0,25 мкг/л) у 32% пациентов с ЦП [58]. Кроме 
того, его значения обратно коррелировали с УО 
и массой ЛЖ. Уровень же BNP при циррозе, 
по данным R. Yildiz и соавт., коррелировал с 
количеством баллов по Чайлду–Пью (r=0,427, 
p<0,012), толщиной стенки межжелудочковой 
перегородки (r=0,497, p<0,001) и толщиной стен-
ки ЛЖ (r=0,526, p<0,001) [78].

У больных ЦП было выявлено и повышение 
про-BNP (пропетида BNP) в сыворотке крови, а 
также обнаружена прямая корреляционная связь 
между этим показателем и тяжестью ЦП, CН, но 
не с гипердинамическим кровообращением [32]. 
В исследовании A. Zambruni и соавт. у пациентов 
с ЦП, в отличие от здоровых лиц, уровень С-нат-
рийуретического пептида (CNP) коррелировал с 
суточной экскрецией натрия и суточным объемом 
мочи (r=0,709, p=,022 и r=0,745, p=0,013 соот-
ветственно) [79] .

Хотя все еще не известно, происходит ли при 
ЦП повышение вышеперечисленных сывороточ-
ных маркёров вследствие сердечного дисстресса 
или гипердинамического кровообращения, в бли-
жайшем будущем возможно будут разработаны 
простые и недорогие биохимические тесты для 
выявления пациентов с ЦКМ.

Влияние трансъюгулярного  
внутрипеченочного портосистемного 
шунтирования на ЦКМ

Трансъюгулярное внутрипеченочное пор-
тосистемное шунтирование (TIPS) оказывает 
существенное влияние на течение ЦКМ. По дан-
ным многих исследований, после установки TIPS 
отмечались значительное ухудшение гемодинами-
ки, развитие нарушений ритма сердца, ишемии 
миокарда, острого отека легких, что объясняется 
острым повышением преднагрузки в связи с рез-
ким переходом крови из воротной вены в систем-
ный кровоток [8, 14, 41, 47, 61, 64].

В частности, в исследовании D. Azoulay и 
соавт. измерялось давление в воротной вене и 
проводилась катетеризация правых отделов сер-
дца непосредственно после, а также через месяц 
после проведения TIPS 12 пациентам с ЦП [8]. 
Выявлено снижение портоатриального градиента 
давления от 15±3 до 7±3 мм рт. ст. через 30 мин 
(p<0,0001) и до 8±3 мм рт. ст. через 1 мес после 
TIPS (p<0,001). СИ возрос от 4,5±1,3 до 5,7±1,5 
л/мин•м2 (p<0,001) и до 7,4±1,4 л/мин•м2 
(p<0,001) через 30 мин и через 1 мес соответ-
ственно.

В 1999 г. в исследовании M. Huonker и соавт. 
было обнаружено статистически значимое увели-
чение размеров ЛП, КДО, а также повышение 
давления заклинивания легочных капилляров, 
среднего давления в легочной артерии и СВ через 
9 ч после установления TIPS у 17 больных алко-
гольным ЦП [33].

В том же году E. Lotterer и соавт. опуб-
ликовали результаты исследования кратко- и 
долгосрочных воздействий TIPS на печеночную 
и системную гемодинамику [47]. Было продемон-
стрировано снижение СВ в течение 3 мес после 
TIPS, однако к концу первого года этот показа-
тель возвращался к исходному уровню.

P. Gines и соавт. показали, что у 12% пациен-
тов с напряженным асцитом, подвергшимся TIPS, 
отмечалось развитие СН, в то время как в груп-
пе пациентов, которым проводились повторные 
парацентезы, таких случаев не наблюдалось [26]. 
В двух крупных контролируемых исследованиях 
не зарегистрировано ни одного случая развития 
СН после TIPS [67, 68].

В 2007 г. M. Cazzangia и соавт. при обследо-
вании 32 пациентов с ЦП выявили, что E/A≤1 
через 4 нед после TIPS является единственным 
независимым предиктором смертности в течение 
1 года: за этот период умерли 6 из 10 боль-
ных с E/A≤1, в то время как у пациентов с 
E/A>1наблюдалась 100% выживаемость после 
TIPS [17]. Предполагается, что установка TIPS 
является свого рода стрессом для сердца, кото-
рый позволяет выявить больных с выраженной 
ЦКМ и соответственно повышает риск развития 
летального исхода.

Влияние пересадки печени на ЦКМ

Последствия ОТП при ЦКМ могут возникнуть 
в интра- и постоперационный периоды. В связи 
со снижением преднагрузки и сократительной 
способности во время операции значительно 
снижается и СВ. Другие интраоперационные 
осложнения, такие как массивная кровопотеря 
или неадекватное возмещение жидкости, способ-
ствуют дальнейшему снижению СВ. Кроме того, 
агрессивное возмещение жидкости и переливание 
крови могут привести к отеку легких, поскольку 
желудочки не способны справиться с возросшей 
нагрузкой объемом.

Другим фактором, который может усугубить 
послеоперационное течение, является постперфу-
зионный синдром, который проявляется умень-
шением ЧСС в сочетании со снижением среднего 
артериального давления (АД) по меньшей мере 
на 30% в минуту в течение первых 5 мин после 
реперфузии [54]. Указанный синдром развива-
ется примерно в 30% случаев после операции по 
пересадке печени и может привести к остановке 
сердца.
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Достаточно часто в ранний послеоперацион-
ный период возникает отек легких. Было пока-
зано, что у 56% реципиентов развивался отек 
легких, как правило, умеренной выраженности. 
Однако у некоторых пациентов могла развиться 
и тяжелая СН [19].

По мнению S.A. Nasraway и соавт., у паци-
ентов с низким так называемым кардиальным 
резервом в послеоперационный период выше риск 
развития декомпенсации сердечной деятельности 
в послеоперационный период, ниже СИ и выше 
летальность. Однако точный тест, который мог 
бы прогнозировать риск возникновения нежела-
тельных явлений со стороны ССС после транс-
плантации печени у пациентов с ЦП, так и не 
был разработан [55]. В частности, в некоторых 
исследованиях обнаружено, что у всех пациен-
тов, у которых развилась декомпенсация ЦКМ в 
послеоперационный период, до трансплантации 
отмечалась нормальная функция ЛЖ по данным 
двухмерной и стресс-эхокардиографии [19].

Большой интерес вызывает влияние пересадки 
печени на гипердинамическое кровообращение, 
наблюдающееся при ЦКМ. Результаты многих 
исследований оказались достаточно разноречи-
выми. В некоторых из них было показано, что в 
ранний послеоперационный период могут резко 
улучшиться показатели, характеризующие гипер-
динамическое кровообращение и периферическую 
вазодилатацию (ЧСС, АД и ОПСС) [6]. Однако 
в исследовании G. Therapondos и соавт. было 
продемонстрировано прогрессирование диастоли-
ческой дисфункции через 3 мес после ОТП [71]. 
Позже группой авторов показано полное восста-
новление на протяжении 6–12 мес после транс-
плантации печени кардиоваскулярных наруше-
ний, связанных с ЦКМ [72]. F. Acosta и соавт., 
напротив, обнаружили значительное ухудшение 
диастолической функции миокарда в течение пер-
вого года после операции [5]. Отсутствие единого 
мнения по этому вопросу требует дальнейшего 
изучения состояния ССС в средне- и долгосроч-
ной перспективе после ОТП.

ЦКМ и гепаторенальный синдром

Роль ЦКМ в развитии почечной патологии 
изучена плохо. Существует предположение, что 
при ЦП недостаточная насосная функция сердца 
приводит к задержке натрия в почках [76]. Кроме 
того, имеются достаточно серьезные доказатель-
ства того, что ЦКМ принимает непосредственное 
участие в развитии ГРС. Так, группа авторов 
во главе с L. Ruiz-del-Arbol изучала функцию 
сердца у 23 пациентов с ЦП и спонтанным бак-
териальным перитонитом, более чем у трети из 
которых развился ГРС [66]. СВ у этих пациентов 
был ниже как до, так и после проведения анти-
бактериальной терапии. У них отмечалось также 

падение среднего АД без изменения ОПСС. 
Снижение СВ привело к уменьшению перфузии 
почек и соответственно развитию ГРС.

Этой же группой авторов были изучены гемо-
динамические и нейроэндокринные показатели у 
66 пациентов с ЦП, напряженным асцитом и нор-
мальной функцией почек в начале исследования 
[65]. У 27 из них в период наблюдения развился 
ГРС. У этих пациентов наблюдались также более 
низкие СВ и среднее АД, более высокие уровень 
градиента давления печеночных вен (ГДПВ) и 
активность ренина плазмы в начале исследова-
ния. Но только СВ и активность ренина плазмы 
были признаны предикторами развития ГРС. Оба 
исследования позволяют предположить, что низ-
кий СВ при ЦП может, как минимум, играть роль 
независимого предиктора развития ГРС при ЦП.

Лечение ЦКМ

Разработка специфических рекомендаций по 
лечению ЦКМ представляется достаточно слож-
ной задачей ввиду отсутствия четких диагности-
ческих критериев. Считается, что периферическая 
вазодилатация при ЦП «защищает» этих пациен-
тов от развития тяжелой СН, и незначительная 
систолическая и диастолическая дисфункция в 
условиях отсутствия какого-то ни было стресса 
не требует лечения.

Однако такие факторы, как сепсис, оператив-
ное вмешательство, установка TIPS и ряд дру-
гих могут привести к декомпенсации сердечной 
деятельности. В такой ситуации общие терапев-
тические подходы подобны тем, что используются 
при нецирротической сердечной недостаточности, 
а именно: постельный режим, оксигенотерапия, 
бережное использование диуретиков. Вместе с 
тем значительная периферическая вазодилатация 
при ЦКМ требует ограничения использования 
препаратов, способных снижать постнагрузку. 
В первую очередь, это касается ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, которые 
у некоторых пациентов могут привести к значи-
тельному снижению АД [39]. Также нежелатель-
но использование сердечных гликозидов. Было 
показано отсутствие заметного влияния послед-
них на сократительную функцию миокарда у 
пациентов с алкогольным ЦП [44].

Поскольку одним из наиболее важных пато-
генетических механизмов ЦКМ является дефект 
в передаче β-адренергического сигнала, инотроп-
ные возможности β-агонистов весьма ограни-
чены. Было продемонстрировано существенное 
снижение у больных ЦП сократительного ответа 
миокарда на введение добутамина и изопротере-
нола [52, 62]. Предполагается, что назначение β-
антагонистов, а не β-агонистов более оправданно 
даже при дилатационной кардиомиопатии, харак-
теризующейся низким СВ [57]. J.H. Henriksen 
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и соавт. доложили, что при ЦП однократное 
введение β-антагониста пропанолола уменьшает 
интервал QT, однако все еще не ясно, как на 
данный показатель и сократительную способность 
миокарда повлияет плановая терапия этим препа-
ратом [30].

Другим перспективным методом лечения ЦКМ 
является влияние на ремоделирование миокарда 
путем снижения пред- и постнагрузки антаго-
нистами альдостерона. M. Pozzi и соавт. пока-
зали, что после 6 мес терапии антагонистом 
альдостерона K-канкреноатом у пациентов с ЦП 
и отсутствием признаков выраженной СН отме-

чались уменьшение размеров и толщины стенки 
ЛЖ, снижение КДО и ГДПВ [60]. Кроме того, 
несколько улучшилась и диастолическая функция 
миокарда.

Как уже упоминалось, ОТП, хотя и является 
своего рода стрессом для миокарда в интра- и 
ранний послеоперационный период, но приво-
дит к значительному улучшению СФ в течение 
6–12 мес после операции. Это дает основание 
рассматривать ЦКМ как одно из осложнений ЦП, 
проявления которого способны полностью исчез-
нуть после ОТП.
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Применение урсодезоксихолевой  
кислоты при неалкогольном  
и алкогольном стеатогепатите
Е.А. Федосьина, М.В. Маевская

Цель обзора. Привести литературные данные, 
подтверждающие эффективность применения урсо-
дезоксихолевой кислоты (УДХК) при алкогольном и 
неалкогольном стеатогепатите (НАСГ).

Основные положения. Распространенность 
стеатоза печени как патоморфологического суб-
страта различных болезней этого органа довольно 
широка, однако особое внимание уделяется паци-
ентам с признаками воспаления и фиброза, т. е. 
с подтвержденным алкогольным и неалкогольным 
стеатогепатитом . В статье рассмотрены патогене-
тические механизмы наиболее значимых пораже-
ний печени – алкогольного и неалкогольного сте-
атогепатита, в патогенезе которых ведущая роль 
принадлежит накоплению жиров в клетках органа и 
усилению процессов перекисного окисления липи-
дов с развитием некроза печеночных клеток.

При определении тактики ведения пациентов со 
стеатогепатитом учитываются основные этиологи-
ческие факторы и фоновые заболевания. В случае 
имеющегося собственно НАСГ, развившегося на 
фоне ожирения, сахарного диабета, эффективно 
соблюдение диеты в комбинации с адекватными 
физическими нагрузками, приводящими к посте-
пенной нормализации массы тела. При отсутствии 
желаемых результатов от указанных мер целесо-
образно назначение ингибиторов кишечной три-
глицерид-липазы или анорексигенных препаратов. 
Нарушения углеводного обмена (инсулинорезис-
тентность в том числе) служат показанием к назна-
чению средств, повышающих чувствительность к 
инсулину. При алкогольной этиологии стеатогепа-
тита безусловно соблюдение абстиненции.
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Василенко ММА им. И.М. Сеченова Росздрава

Application of ursodeoxycholic acid at non-alcoholic and alcohol-induced  
steatohepatitis

Ye.A. Fedos’ina, M.V. Mayevskaya

The aim of review. To cite the literature data, con-
firming efficacy of ursodeoxycholic acid (UDCA) at alco-
holic and non-alcoholic steatohepatitis (NASH).

Original positions. Prevalence of liver steatosis as 
pathomorphologic substrate of various liver diseases 
is quite high, however the special attention is given to 
patients with signs of inflammation and fibrosis, i.e. with 
confirmed alcohol-induced and non-alcoholic steato-
hepatitis. Article presents pathogenic mechanisms of 
the most important lesions of the liver – alcoholic and 
non-alcoholic steatohepatitis in pathogenesis of which 
the leading part belongs to accumulation of fat in cells 
of the organ and enhancement of lipid peroxidation pro-
cesses with development of necrosis of hepatic cells.

At assessment of management approach of ste-
atohepatitis patients main etiological factors and back-
ground diseases are taken into account. In the case of 
NASH itself, developed on a background of obesity, 
diabetes mellitus, keeping a diet in a combination with 
the adequate physical activity is effective, that results 
in gradual normalization of body weight. If these means 
will give no required results, prescription of intestinal 
triglyceride-lipase inhibitors or anorexigenic agents is 
rational. Disorders of carbohydrate metabolism (includ-
ing insulin resistance) serve as the indication for pre-
scription of drugs, that sensitize peripheral tissues to 
insulin. At alcohol-induced steatohepatitis abstinence 
is categorical.

Corticosteroids are drugs of choice at treatment 
of severe decompensated forms of alcoholic liver dis-
ease, that reduce level of circulating proinflammatory 
cytokines and promote histological improvement with 
a short period. UDCA has antiapoptotic, cytoprotec-
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Препаратами выбора при лечении тяжелых 
декомпенсированных форм алкогольной болезни 
печени остаются кортикостероиды, уменьшающие 
уровень циркулирующих провоспалительных цито-
кинов и приводящие к гистологическому улучше-
нию за короткий период. Поскольку УДХК обладает 
антиапоптотическим, цитопротективным, иммуно-
модулирующим, антиоксидантным действием, она 
может использоваться в рамках патогенетической 
терапии при алкогольном и неалкогольном стеато-
гепатите. Продолжает также изучаться возможность 
комбинирования глюкокортикоидов с препаратами, 
обладающими антиоксидантной активностью, в том 
числе УДХК, что представляется особенно много-
обещающим для клинической практики. Назначение 
УДХК рекомендуется при холестатическом вариан-
те острого алкогольного гепатита для существен-
ного уменьшения зуда и улучшения биохимичес-
ких показателей. Цитопротективный эффект УДХК 
позволяет применять ее при выраженном стеатозе 
в отсутствие воспаления, особенно если пациент 
продолжает употреблять алкоголь.

Заключение. Урсодезоксихолевая кислота 
обладает антиапоптотическим и противовоспали-
тельным действием, а также хорошим профилем 
безопасности. Применение ее можно рекомендо-
вать больным, страдающим стеатогепатитом раз-
личной этиологии. При алкогольном поражении 
печени необходимо полное воздержание от приема 
алкоголя, также продолжает изучаться комбина-
ция кортикостероидов с препаратами, обладаю-
щими антиоксидантной активностью, в том числе 
УДХК. В случае имеющегося собственно НАСГ на 
фоне ожирения УДХК может назначаться в качестве 
цитопротективного, антиапоптотического и замед-
ляющего фиброз препарата.

Ключевые слова: урсодезоксихолевая кислота, 
алкогольный, неалкогольный стеатогепатит.

Патогенез стеатогепатита

Распространенность стеатоза печени как пато-
морфологического субстрата различных болезней 
этого органа довольно широка, однако особое 
внимание уделяется пациентам с признаками вос-
паления и фиброза, т. е. с подтвержденным алко-
гольным и неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) [1]. Как известно, у здорового человека 
содержание жира в печени не превышает 1,5% от 
ее массы. Если количество липидов возрастает до 
2–3%, мелкие капли жира в гепатоцитах выяв-
ляются при световой микроскопии, что расцени-
вается как патологическое состояние – жировая 
инфильтрация (стеатоз) печени. Основной состав 
жиров печени представлен триглицеридами (ТГ), 
синтезирующимися из жирных кислот и глицеро-
фосфата.

Обмен липидов, в том числе холестерина, в 
организме человека тесно связан с участием желч-

ных кислот. Холестерин высокой плотности, 
богатый аполипопротеином (A-I), синтезируется 
печенью или слизистой оболочкой тонкой кишки 
и высвобождается в системный кровоток. Там он 
способствует переносу избытка свободного (неэс-
терифицированного) холестерина от макрофагов 
к А-I путем взаимодействия с транспортной сис-
темой макрофагов артериальной стенки.

Плазменная лецитин-холестеринацилтранс-
фераза конвертирует свободный холестерин в  
α-липопротеины высокой плотности (ЛПВП), 
далее они транспортируются в печень прямым 
и непрямым путем. Прямой путь представляет 
собой селективный захват эстеров холестерина 
гепатоцитами с участием рецепторов-скэвенед-
жеров класса В типа 1 (SR-B1). Непрямой путь 
– холестерин высокой плотности меняется на 
триглицериды в частицах, обогащенных аполи-
попротеином-B, липопротеины низкой и очень 
низкой плотности (ЛПНП и ЛПОНП) через 

tive, immunomodulating, anti-oxidative effect, so it can 
be used as pathogenic therapy at alcohol-induced and 
non-alcoholic steatohepatitis. Potential of combination 
of glucocorticoids with anti-oxidative agents, including 
UDCA, that is especially promising for clinical practice, 
continues to be studied as well. Prescription of UDCA is 
recommended at cholestatic variant of acute alcoholic 
hepatitis for essential decrease of pruritus and improve-
ment of biochemical scores. Cytoprotective effect of 
UDCA allows to apply it at severe steatosis in absence 
of inflammation, especially if the patient continues to 
consume alcohol.

Conclusion. Ursodeoxycholic acid has antiapop-
totic and anti-inflammatory effect and good safety 
profile. Application of UDCA can be recommended for 
patients with steatohepatitis of various etiology. At alco-
holic lesion of the liver complete abstinence of alcohol 
intake is mandatory. Combination of corticosteroids 
with anti-oxidative drugs, including UDCA that look most 
perspective for clinical practice continues to be studied. 
In the case of NASH itself on a background of obesity 
UDCA can be prescribed as a drug with cytoprotective, 
antiapoptotic action, retarding fibrosis.

Key words: ursodeoxycholic acid, alcohol-induced, 
non-alcoholic steatohepatitis.
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белок-переносчик эфиров холестерина (CETP), 
который захватывает эстеры холестерина печенью 
через рецепторы липопротеинов низкой плотнос-
ти (LDLR). Холестерин, который возвращается 
в печень, секретируется в виде желчных кислот 
и холестерола. Триглицериды в модифицирован-
ных частицах ЛПВП подвергаются гидролизу 
печеночной липазой, вновь образуются маленькие 
частицы холестерина и пре-холестерина высокой 
плотности для участия в обратном транспорте 
(рис. 1) [5].

Желчные кислоты – первичные (хенодезокси-
холевая и холевая) образуются в клетках печени 
из холестерина, после выделения в кишечник под 
влиянием бактерий они преобразуются во вторич-
ные (литохолевую и дезоксихолевую). В кишеч-
ник желчные кислоты поступают в составе желчи 
в виде конъюгатов с глицином и таурином. После 
переваривания и всасывания они возвращаются 
через воротную вену в печень, совершают такой 
цикл до 10 раз в сутки, что называется кишечно-
печеночной циркуляцией. Удаление холестерина 
в свободном виде или в виде желчных кислот 
служит единственным способом освобождения 
организма от него.

При прогрессировании стеатоза печени и появ-
лении признаков воспаления и фиброза разви-
вается стеатогепатит. По сведениям литературы, 
основным причинным фактором его развития 
служит алкоголь (более 65% случаев), часто-
та верификации неалкогольного стеатогепатита, 
по данным биопсии печени в США и странах 

Западной Европы, составляет 7–9%. Включение 
в исследования больших групп больных с крипто-
генным циррозом печени позволяет предполагать, 
что в 60–80% наблюдений причиной заболевания 
является нераспознанный НАСГ.

Механизм трансформации жирового гепатоза 
в стеатогепатит включает ряд патогенетических 
звеньев, которые имеют много общего как при 
алкогольном, так и неалкогольном поражениях. 
Механизм прогрессирования алкогольной болез-
ни печени (АБП) и НАСГ описывается моделью 

«двойного удара».
«Первый удар» – формиро-

вание стеатоза при ожирении, 
особенно висцеральном, а также в 
результате токсического действия 
этанола – приводит к тому, что в 
печени нарушается обмен липи-
дов, что сопровождается увеличе-
нием содержания свободных жир-
ных кислот (СЖК), снижением 
скорости β-окисления последних 
в митохондриях, повышением 
продукции ТГ, холестерина. По 
мере накопления жира печеноч-
ная клетка становится все более 
уязвимой и чувствительной к ток-
сическим влияниям. Алкоголь и 
другие токсины, включая кишеч-
ную эндотоксемию, в реакциях 
окисления индуцируют избыточ-
ную продукцию и накопление в 
гепатоците свободных радикалов и 
других токсических метаболитов.

В процессе оксидантного 
стресса – «второй удар» – отме-
чается чрезмерная мобилизация 
свободных ионов железа из фер-

ритина, что увеличивает содержание гидроксиль-
ных радикалов. Свободные радикалы запускают 
реакции перикисного окисления липидов, а также 
продукцию провоспалительных цитокинов, вклю-
чая фактор некроза опухоли α (TNF-α), интер-
лейкин-6 и интерлейкин-8. Эти патологические 
реакции приводят к некрозу гепатоцитов и разви-
тию воспалительной клеточной инфильтрации как 
в портальных трактах, так и в дольках.

Так, при алкогольных поражениях печени 
расстройства метаболизма витаминов (снижение 
содержания витаминов группы В, жирораство-
римых), нарушения состава микроэлементов и 
увеличение пероксидации липидов, сопровож-
дающееся накоплением продуктов перекисного 
окисления липидов и снижением синтеза глюта-
тиона, приводят к преобладанию процессов сво-
боднорадикального окисления над активностью 
антиоксидантных систем. У пациентов, длительно 
принимающих алкоголь, повышается проница-
емость кишечной стенки, что сопровождается 

Рис. 1. Транспорт холестерина
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транслокацией бактериальных продуктов в мезен-
териальный кровоток и вызывает региональную 
и системную выработку TNF-α и других провос-
палительных цитокинов. Сывороточная концент-
рация TNF-α и солюбилизированных TNF-рецеп-
торов коррелирует со степенью эндотоксемии, 
стадией АБП и внутригоспитальной смертностью. 
Следовательно, кроме прямого гепатотоксичного 
воздействия этанола на печень, имеют место ток-
сическое действие ацетальдегида, задержка бел-
ков и воды в гепатоцитах, иммунное поражение 
печени и нарушение кишечно-портального барье-
ра – бактериальная транслокация (рис. 2) [14].

При неалкогольном стеатогепатите возникает 
аналогичная картина: последовательно или одно-
временно с «первым ударом» развивается оксида-
тивный стресс («второй удар»), что стимулирует 
избыточную продукцию провоспалительных цито-
кинов, особенно TNF-α, клетками Купфера [2, 
13]. Оксидативный стресс, в свою очередь, акти-
вирует NF-kB, который индуцирует воспаление 
через синтез молекул клеточной адгезии, цитоки-
нов и хемокинов (рис. 3). Происходит выделение 
реактивной формы кислорода, NO, цитокинов и 
эйкозаноидов. Гепатоциты с признаками стеатоза 
самостоятельно могут продуцировать также про-
оксиданты, что обусловлено активацией CYP2Е1- 
и CYP4A-зависимого окисления избытка жирных 
кислот, сопровождающегося повышенным образо-
ванием реактивных форм кислорода и формиро-
ванием пула дикарбоксильных кислот, служащих 
субстратом для β-окисления [10].

Таким образом, воспаление становится допол-
нительным источником прооксидантов в печени, 
что активирует каскад реакций, приводящих к 
формированию стеатогепатита. Взаимодействие 

окислительного стресса и цито-
кинов влечет за собой наруше-
ние функционирования звездча-
тых клеток, изменение матрикса 
приводит к нарушению равно-
весия фиброгенез–фибролиз 
с активацией фиброгенеза [9, 
15].

Из сказанного следует, что 
продукты перекисного окисле-
ния липидов, некроз гепатоцитов, 
провоспалительные цитокины 
TNF-α, интерлейкин-6 служат 
активаторами стеллатных кле-
ток. Их стимуляция сопровож-
дается избыточной продукцией 
компонентов соединительной 
ткани с развитием перисинусо-
идального фиброза, а при дли-
тельно текущем процессе – цир-
роза печени.

Принципы лечения стеатогепатита

При определении тактики ведения пациентов 
со стеатогепатитом учитываются основные этио-
логические факторы и фоновые заболевания. При 
алкогольной этиологии стеатогепатита безусловно 
соблюдение абстиненции. В случае имеющегося 
собственно неалкогольного стеатогепатита, раз-
вившегося на фоне ожирения, сахарного диабета, 
эффективно соблюдение диеты в комбинации с 
адекватными физическими нагрузками, приводя-
щими к постепенной нормализации массы тела. 
При отсутствии желаемых результатов от указан-
ных мер целесообразно назначение ингибиторов 
кишечной триглицерид-липазы или анорекси-
генных средств. Нарушения углеводного обмена 
(инсулинорезистентность в том числе) служат 
показанием к назначению препаратов, повышаю-
щих чувствительность к инсулину.

В настоящее время на фармацевтическом рынке 
не представлены медикаменты, обладающие науч-
но доказанным действием на метаболизм и выве-
дение липидов из печеночных клеток. Однако 
медикаментозная терапия может снизить уровень 
перекисного окисления липидов, связать и инакти-
вировать токсические субстанции в клетках печени 
и замедлить прогрессирование фиброза [4].

В частности, урсодезоксихолевая кислота, 
относящаяся к группе гидрофильных желчных 
кислот, эффективно применяется при лечении 
стеатогепатита, поскольку обладает антиапопто-
тическим, цитопротективным, иммуномодули-
рующим и противовоспалительным эффектами 
(см. таблицу). Цитопротективное действие УДХК 
на клетки билиарного эпителия связано с пред-
отвращением выхода цитохрома С из митохон-
дрий, что приводит к уменьшению апоптоза 

Рис. 2. Патофизиологические механизмы развития алкогольного  
стеатогепатита и фиброза печени
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холангиоцитов и каспаз. Иммуномодулирующий 
эффект УДХК ассоциирован с уменьшением 
экспрессии молекул HLA (Human Leucocyte 
Antigen) I и II классов на клетках билиарного 
эпителия и снижением выброса провоспалитель-
ных цитокинов (интерлейкинов-1, -2, -6, TNF-α, 
интерферона-g). УДХК обладает также лито-
литическим, холеритическим действием. Кроме 

того, в исследовании J. Holoman и соавт. [7] 
продемонстрировано, что на фоне применения 
УДХК снижалась сывороточная концентрация 
N-терминального пептида коллагена III типа и 
матриксных металлопротеиназ и одновременно 
повышался уровень их тканевых ингибиторов, 
что клинически выражается в замедлении разви-
тия фиброза.

Рис. 3. Патофизиологические механизмы развития неалкогольного стеатогепатита и фиброза печени

Некоторые эффекты действия урсодезоксихолевой кислоты

Эффект Механизм

Антиапоптотический Снижение концентрации ионизированного Са в клетках, ведущее к блокаде 
выхода цитохрома С из митохондрий, блокирующее, в свою очередь, актива-
цию каспаз и соответственно апоптоз гепатоцитов

Цитопротективный Улучшение текучести фосфолипидного слоя мембраны гепатоцитов, что приво-
дит к ее стабилизации и повышению устойчивости к повреждающим факторам

Иммуномодулирующий Уменьшение экспрессии антигенов гистосовместимости на гепатоцитах и холан-
гиоцитах, что предотвращает активацию цитотоксических Т-лимфоцитов
Уменьшение продукции аутоантител и снижение иммунопатологических реак-
ций

Антиоксидантный Изменение метаболизма простагландинов и жирных кислот
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По последним данным [12], прием УДХК в 
больших дозах значительно снижает концентра-
цию сывороточных маркёров фиброза у больных 
неалкогольным стеатогепатитом. В рандомизи-
рованное двойное слепое исследование 2009 г. 
было включено 126 пациентов с НАСГ (АлАТ 
>50 МЕ/л), которые в течение 12 мес получали 
высокие дозы УДХК (30 мг/кг/сут) либо плаце-
бо. Целью исследования было оценить эффектив-
ность и безопасность высоких доз УДХК. Через 
12 мес уровень АлАТ снизился в группе, прини-
мающей УДХК (p<0,001), каких-либо значитель-
ных побочных эффектов не отмечено.

Что касается алкогольной болезни печени, то, 
исходя из патогенетических механизмов развития 
этого заболевания, H. Tilg и A. Diehl [14] предло-
жили методы лечения алкогольного гепатита, потен-
циально успешные в соответствии с результатами 
клинических и экспериментальных исследований. 
Пациентам с АБП необходимо отказаться от упо-
требления алкоголя, а в схемы терапии алкоголь-
ного гепатита включать антибиотики, лактулозу, 
которые препятствуют транслокации эндотоксинов 
через кишечную стенку. Препаратами выбора 
при тяжелых декомпенсированных формах АБП 
остаются кортикостероиды, снижающие уровень 
циркулирующих провоспалительных цитокинов 
и приводящие к гистологическому улучшению за 
короткий период. Назначение глюкокортикосте-
роидов (ГКС) позволяет в 2 раза повысить выжи-
ваемость этой группы больных в период текущей 
госпитализации, однако необходим мониторинг 
инфекционных осложнений, желудочно-кишечных 
кровотечений, гипергликемии и почечной недоста-
точности.

Тяжесть течения алкогольного гепатита и 
необходимость назначения ГКС определяется 
при помощи индекса Маддрея, представляющего 
собой дискриминантную функцию (ДФ) и рас-
считывающегося по формуле: ДФ = 4,6 × (про-
тромбиновое время пациента – протромбиновое 
время контроля) + уровень сывороточного били-
рубина (мг/дл). У больных со значением ДФ 
более 32 вероятность летального исхода в бли-
жайший месяц составляет приблизительно 50%. 
В этом случае пациенту целесообразно назначить 
преднизолон (при отсутствии противопоказаний) 
внутрь по 40–60 мг/сут [3]. Через 7 дней от 
начала терапии глюкокортикоидами оценивается 
динамика снижения сывороточного билирубина. 
Для этого применяется коэффициент Лилля, 
высчитываемый по формуле [8]: 
Коэффициент Лилля = exp (R) / [1 + exp (R)], 
где R = 3,19 – 0,101 × (возраст, лет) + 0,147 × 
(альбумин 0, г/л) + 0,0165 × (о. билирубин 0 – 
о. билирубин 7, ммоль/л) – 0,206 × (1 при уров-
не сывороточного креатинина выше 1,3 мг/дл) 
– 0,0065 × ( о. билирубин 0, ммоль/л) – 0,0096 
× (протромбиновое время, с).

В случае снижения коэффициента Лилля 
менее 0,45 назначение кортикостероидов эффек-
тивно, терапия продолжается до 28 дней с после-
дующим снижением дозы гормонов. Если же при 
алкогольном гепатите индекс Маддрея составляет 
менее 32, назначение преднизолона и пентоки-
филлина не показано.

Активно изучается возможность использова-
ния при алкогольном гепатите препаратов с анти-
цитокиновой активностью: антиTNF-антител и 
антагонистов TNF-α-рецепторов, которые подав-
ляют активность этого цитокина, а также средств 
из класса антиоксидантов, например предшест-
венников глютатиона. Способность УДХК вытес-
нять токсические жирные кислоты позволяет 
рассматривать ее применение как перспективное 
направление в лечении алкогольного гепатита. 
Продолжает изучаться также возможность ком-
бинирования ГКС с препаратами, обладающи-
ми антиоксидантной активностью, в том числе 
УДХК, что представляется особенно многообеща-
ющим для клинической практики.

Многообразие биохимических и иммунологи-
ческих эффектов УДХК определяет возможность 
ее назначения практически при любой клиничес-
кой форме АБП. УДХК, бесспорно, показана 
при холестатическом варианте острого алкоголь-
ного гепатита для существенного уменьшения 
зуда и улучшения биохимических параметров. 
Цитопротективный эффект позволяет применять 
ее при выраженном стеатозе в отсутствие воспа-
ления, особенно если пациент продолжает упот-
реблять алкоголь.

Имеется ряд исследований, посвященных 
оценке эффективности УДХК при алкогольном 
поражении печени. Данные J.N. Plevris [11] 
указывают на улучшение клинико-биохимичес-
ких показателей на фоне применения УДХК у 
больных алкогольным циррозом. В исследовании 
R. Bettini и M. Gorini [6] УДХК применяли в 
дозе 450 мг в день на протяжении 6 мес, что при-
вело к существенному улучшению функции пече-
ни. При алкогольной болезни печени ее обычно 
назначают в дозе 13–15 мг/кг/сут, целесооб-
разность применения более высоких доз требует 
подтверждения в клинических исследованиях.

Эффективность использования УДХК при 
алкогольном гепатите демонстрирует следующее 
клиническое наблюдение. Пациентка К., 44 лет, 
злоупотребляла алкоголем на протяжении 5 лет 
после развода с мужем. В последние 3 мес прини-
мала стакан водки в день (64 г этанола). В июле 
2009 г. появились общая слабость, кожный зуд, 
сонливость, коллеги по работе отметили жел-
тизну склер, температура тела повысилась до 
субфебрильных цифр. В течение 2 нед состояние 
ухудшалось, присоединилось ощущение тяжес-
ти в правом подреберье, интенсивность желту-
хи нарастала, температура тела поднялась до 
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39,5 °С. После посещения врача больная была 
госпитализирована. При поступлении в клинику 
состояние удовлетворительное, обращали внима-
ние желтушность кожи и видимых слизистых, 
пальмарная эритема, следы расчесов. Тоны серд-
ца ритмичные, 78 в минуту, АД 130/80 мм рт. 
ст. Печень увеличена, плотноэластической кон-
систенции с гладкой поверхностью, нижний край 
на уровне пупка, болезненна при пальпации. 
Селезенка не пальпировалась. Периферических 
отеков нет.

Из лабораторных данных следует отметить 
гиперхромную макроцитарную анемию (гемо-
глобин 110 г/дл), нейтрофильный лейкоцитоз 
(лейкоциты 13,8 тыс., нейтрофилы 80%), повы-
шение СОЭ. В биохимическом анализе крови 
– активность АсАТ превышает 6 норм, при этом 
АлАТ в пределах нормы (коэффициент де Ритиса 
>2). Гамма-глутамилтранспептидаза (содержание 
которой служит маркёром алкогольной интокси-
кации), щелочная фосфатаза выше нормы почти в 
4 раза. Уровень билирубина повышен в 7 раз. Все 
эти показатели свидетельствуют о присутствии 
холестаза. Уменьшение концентрации сывороточ-
ного альбумина, удлинение протромбинового вре-
мени указывают на нарушение белково-синтети-
ческой функции печени. По результатам ультра-
звукового исследования органов брюшной полос-
ти – увеличение печени с признаками жировой 
инфильтрации, селезенка нормальных размеров, 
воротная и селезеночная вены не расширены. На 
основании полученных данных сформулирован 
клинический диагноз: алкогольный гепатит, пече-
ночная недостаточность (желтуха, энцефалопатия 
I стадии), холестатический сидром, асцит, гипер-
хромная анемия.

Длительное злоупотребление спиртными 
напитками, отсутствие других причин заболе-
вания печени (маркёры вирусов гепатита А, В, 
С, D отрицательные, отсутствие аутоантител 
– антинуклеарного фактора, антигладкомышеч-
ных, антимитохондриальных антител), нормаль-
ные показатели обмена железа и меди дают 
основание для диагностики алкогольного гепа-
тита, тяжесть которого оценивалась индексом 

Маддрея. У пациентки этот показатель составлял 
16, что говорит об относительно благоприятном 
ближайшем жизненном прогнозе и отсутствии 
показаний к назначению глюкокортикостерои-
дов. С учетом выраженного холестатического 
компонента заболевания, а также в качестве 
антиапоптотического и антиоксидантного средства 
больной была назначена УДХК (Урсосан) в дозе 
750 мг/сут в 3 приема (из расчета 10 мг на 1 кг 
массы тела в сутки), для уменьшения степени 
бактериальной транслокации и продукции эндо-
токсинов в кишечнике – рифаксимин 1200 мг/
сут в течение 10 дней и лактулоза 30 мл ежеднев-
но утром. Учитывая снижение белково-синтети-
ческой функции печени, о чем свидетельствовал 
низкий уровень сывороточного альбумина, вво-
дился 20% раствор альбумина в дозе 200 мл (40 г 
активного вещества) ежедневно в течение 5 дней. 
Гиперхромная макроцитарная анемия потребова-
ла назначения витаминов группы В и фолиевой 
кислоты. На фоне проведенного лечения и абсти-
ненции отмечалось постепенное улучшение состо-
яния с полной компенсацией функции печени 
и разрешением желтухи через 2 мес от момента 
манифестации заболевания.

Заключение

УДХК – препарат, обладающий антиапо-
птотическим и противовоспалительным действи-
ем, а также хорошим профилем безопасности. 
Применение ее можно рекомендовать пациентам, 
страдающим стеатогепатитом различной этиоло-
гии. При алкогольном поражении печени необ-
ходимо полное воздержание от приема алкого-
ля. Продолжает изучаться комбинация кортико-
стероидов с препаратами, обладающими анти-
оксидантной активностью, в том числе УДХК, 
что представляется наиболее перспективным для 
клинической практики. В случае имеющегося 
собственно НАСГ на фоне ожирения УДХК 
может назначаться в качестве цитопротективно-
го, антиапоптотического и замедляющего фиброз 
препарата.
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410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112, Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского 
Росздрава

Цель исследования. Выявление частоты клини-
ческих и структурно-функциональных особенностей 
заболеваний эзофагогастродуоденальной зоны у 
больных желчнокаменной болезнью (ЖКБ) в различ-
ные сроки после холецистэктомии.

Материал и методы. Проведено анкетирование 
625 человек с холецистэктомией в анамнезе, про-
спективно обследовано 94 пациента с ЖКБ, пере-
несших холецистэктомию, и 62 пациента с ЖКБ, не 
подвергшихся операции. Всем выполнены эндос-
копическое и гистологическое исследования, био-
химический и иммуноферментный анализы с опре-
делением уровня эластазы, гликозаминогликанов, 
белковосвязанного окси пролина, интерлейкинов 1, 
8, 10 в сыворотке крови, у части больных проведена 
суточная pH-метрия.

Результаты. У лиц, перенесших операцию, с уве-
личением времени, прошедшего после нее, досто-
верно чаще встречаются атрофический и рефлюкс-
гастрит, дуоденогастральный рефлюкс, дуоденит, 
нарастают атрофия, метаплазия и дисплазия эпите-
лия желудка. Воспалительные и эрозивно-язвенные 
изменения слизистой оболочки эзофагогастродуо-
денальной зоны у этих пациентов возникают и про-
грессируют на фоне дисбаланса цитокинов и мета-

Clinical features and diagnostic criteria of diseases of esophagogastroduodenal 
zone in patients with gallstone disease after cholecystectomy

I.V. Kozlova, Ye.V. Graushkina

Aim of investigation. To reveal frequency of clinical 
and structural and functional features of esophagogas-
troduodenal diseases at patients with gallstone disease 
(GSD) in various terms after cholecystectomy.

Material and methods. Questioning of 625 person 
with cholecystectomy in past history was carried out, 
94 patients with GSD, that underwent cholecystectomy, 
and 62 not operated patients with GSD were prospec-
tively investigated. All patients were examined by endo-
scopic and histological studies, biochemical and immu-
noenzyme tests with assessment of the level of elastase, 
glycosaminoglycans, protein-bound hydroxy-proline, 
interleukins 1, 8, 10 in blood serum, in part of patients 
24-hour pH-metry was done.

Results. In operated patients, with increase of time, 
past after surgery, significantly more frequent atrophic 
and reflux-gastritis, duodenogastric reflux, duodenitis 
were found, atrophy, metaplasia and dysplasia of stom-
ach epithelium grow. Inflammatory and erosive-ulcer-
ative changes of esophagogastroduodenal mucosa in 
these patients develop and progress on a background 
of disbalance of cytokines and metabolites of connec-
tive tissue in blood serum, the most severe in terms 
over 3 years after cholecystectomy. After operation 
secretory and motor dysfunction of gastroduodenal 
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болитов соединительной ткани в сыворотке крови, 
наиболее выраженного в сроки более 3 лет после 
холецистэктомии. После операции усугубляется сек-
реторная и моторная дисфункция гастродуоденаль-
ной зоны: достоверно чаще регистрируются сниже-
ние секреции соляной кислоты, дуоденогастральный 
и дуоденогастроэзофагеальный рефлюксы.

Изучение содержания интерлейкинов, а также 
показателей репарации и деструкции соединитель-
ной ткани в сыворотке крови имеют высокую диа-
гностическую ценность в оценке выраженности пато-
логических изменений гастродуоденальной зоны.

Пациенты с ЖКБ, перенесшие операцию холе-
цистэктомии, должны находиться в группе диспан-
серного наблюдения и направленного терапевтичес-
кого воздействия.

Выводы. Показатели концентрации интерлей-
кинов 1, 8, 10, эластазы, гликозаминогликанов, 
белковосвязанного оксипролина в сыворотке крови 
могут использоваться как дополнительные критерии 
малоинвазивной диагностики гастродуоденальной 
патологии у больных, перенесших операцию холе-
цистэктомии.

Ключевые слова: эзофагогастродуоденальная 
зона, холецистэктомия, интерлейкины, метаболиты 
соединительной ткани.

и развитию дуоденита. Дуоденит ассоциирован 
с дуоденальной дискинезией, дуоденальной 
гипертензией, развитием дуоденогастральных и 
дуоденогастроэзофагеальных рефлюксов (ДГР, 
ДГЭР) [5, 17].

Частота и особенности течения заболеваний 
ЭГДЗ у больных ЖКБ, перенесших 
холецистэктомию, освещены в литературе 
недостаточно полно. Мало изучены структурно-
функциональные изменения гастродуоденальной 
зоны в зависимости от сроков, прошедших после 
операции. Неоднозначны сведения об участии 
цитокинов и метаболитов соединительной ткани в 
развитии данной патологии.

Целью проведенной работы явилось выявление 
клинических и структурно-функциональных 
особенностей заболеваний ЭГДЗ у больных ЖКБ, 
перенесших холецистэктомию, в различные сроки 
после операции.

Материал и методы исследования

Исследование выполнено в 2 этапа. На первом 
этапе для определения частоты патологии ЭГДЗ 
у больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию, 
было проведено анкетирование 625 пациентов с 
холецистэктомией в анамнезе. Из них 335 (53,6%) 
человек находились на амбулаторном или стаци-
онарном лечении, 290 (46,4%) – не обращались 
к гастроэнтерологу, но добровольно согласились 
принять участие в анкетировании.

Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) являет-
ся одной из актуальных проблем совре-
менной гастроэнтерологии. Это обуслов-

лено широкой распространенностью заболевания, 
неуклонным ростом численности больных, в том 
числе трудоспособного возраста [4, 10]. Основным 
методом лечения ЖКБ остается холецистэктомия 
[5, 6]. Однако удаление желчного пузыря (ЖП) 
не всегда приводит к полному выздоровлению и 
восстановлению качества жизни [9]. От 5–40% 
пациентов в различные сроки после операции 
испытывают абдоминальные боли и диспептичес-
кие расстройства, в развитии которых значимое 
место занимает патология эзофагогастродуоде-
нальной зоны (ЭГДЗ) [1, 15]. По некоторым дан-
ным, после холецистэктомии заболевания пище-
вода, желудка и двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) возникают и прогрессируют у 30–86% 
больных [17, 18].

Известно, что выпадение физиологической 
роли ЖП сопровождается нарушением пассажа 
желчи в кишечник и расстройством процессов 
пищеварения [5, 6]. Изменение химического 
состава желчи и хаотическое ее поступление в ДПК 
нарушает переваривание и всасывание веществ 
липидной природы, уменьшает бактерицидность 
дуоденального содержимого, приводит к 
микробному обсеменению тонкой кишки [15, 18]. 
Под влиянием микрофлоры желчные кислоты 
подвергаются преждевременной деконъюгации, что 
ведет к повреждению слизистой оболочки (СО) 

zone aggravated: significantly more frequent decrease 
secretion of muriatic acid, duodenogastric and duo-
denogastroesophageal refluxes were found.

Studying of the contents of interleukins, as well as 
parameters of reparation and destruction of connec-
tive tissue in blood serum have highly diagnostic value 
in evaluation of severity of changes of gastroduodenal 
zone.

Patients with GSD after cholecystectomy, should 
be included to group of dispensary observation and the 
directional therapeutic management.

Conclusions. Parameters of concentration of inter-
leukins 1, 8, 10, elastase, glycosaminoglycans, protein-
bound hydroxy-proline in blood serum can be used as 
additional criteria of noninvasive diagnostics of gastro-
duodenal diseases in postcholecystectomy patients.

Key words: esophagogastroduodenal zone, cho-
lecystectomy, interleukins, metabolites of connective 
tissue.
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На втором этапе проспективно обследованы 
94 больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию, 
которые в зависимости от сроков после операции 
были разделены на 2 группы: 43 пациента, пере-
несшие операцию в сроки от 1 года до 3 лет, 51 
– в сроки более 3 лет до включения в исследова-
ние. Соотношение женщин и мужчин – 3,3:1. Для 
более полного представления о частоте патологии 
ЭГДЗ после холецистэктомии в исследование 
были включены лица как с гастроэнтерологичес-
кими жалобами – 64 (68%), так и без таковых 30 
(32%).

Группу сравнения составили 62 пациента с 
умеренно выраженным обострением хронического 
калькулезного холецистита, находящиеся на амбу-
латорном или стационарном лечении (47 женщин 
и 15 мужчин). В контрольную группу вошли 
25 практически здоровых лиц.

Средний возраст больных ЖКБ, наблюдавших-
ся в сроки от 1 до 3 лет после холецистэктомии, 
составил 60,60±2,55 года, более 3 лет – 60,70±1,97 
года. В группе сравнения средний возраст пациен-
тов составил 59,90±1,59 года, в контрольной груп-
пе – 40,0±2,2 года.

Критериями исключения из исследования 
были: проведение холецистэктомии в сроки менее 
1 года; «органические» причины постхолецис-
тэктомических расстройств (стриктура холедоха, 
удлиненная культя пузырного протока, рецидив 
холедохолитиаза и др.); возраст старше 70 лет; 
острая хирургическая патология (острый холан-
гит, механическая желтуха, перитонит); деком-
пенсация хронических соматических заболеваний; 
опухоли различной локализации; отказ от учас-
тия в исследовании. Клинико-инструментальное 
обследование осуществлялось при добровольном 
информированном согласии пациентов.

При эзофагогастродуоденоскопии брали био-
птаты СО нижней трети пищевода, антрального 
отдела желудка и луковицы ДПК как при наличии 
видимых глазом изменений, так и при визуально 
неизмененной СО. Биопсийный материал окра-
шивали гематоксилином и эозином по общепри-
нятой методике для обзорного гистологического 
изучения. H. рylori выявляли гистобактериоско-
пическим методом и быстрым уреазным тестом 
(тест-система «Хелпил», «Ассоциация Медицины 
и Аналитики», Санкт-Петербург).

Помимо стандартного клинико-лабораторного 
и инструментального обследований проводилась 
дополнительная диагностика: биохимический и 
иммуноферментный анализы с определением уров-
ня эластазы, гликозаминогликанов (ГАГ), белко-
восвязанного оксипролина (БОП), интерлейкинов 
(ИЛ) 1, 8, 10 в сыворотке крови, суточная pH-мет-
рия. Концентрацию цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8, ИЛ-
10) определяли на иммуноферментном анализато-
ре «ALFA PRIME» фирмы «Meredith Diagnostics» 
(Англия, 2003); реактивы и контрольные раство-

ры – «Biolabo», «Bender Medsystems», «Dyasys». 
Активность эластазы сыворотки крови исследо-
вали по методу С.А. Тужилина, Т.С. Самгиной, 
Э.Г. Поликарповой (1971) с использованием орсе-
ин-эластинового субстрата, показатели БОП опре-
деляли методом М.А. Осадчука и В.М. Капустина 
(1987), ГАГ – методом Б.Ф. Мурашова и соавт. 
(1986).

75 пациентам была проведена суточная pH-
метрия с помощью аппарата «Гастроскан-ЭКГ» 
(«Исток-система», г. Фрязино). Зонды для pH-
метрии устанавливали в нижней трети пищевода, 
в теле и антральном отделе желудка, результаты 
обрабатывали с помощью компьютера.

Статистическая обработка полученных данных 
включала определение критерия достоверности 
Стьюдента и Манна–Уитни, оценку корреляци-
онных связей между отдельными параметрами. 
Использован пакет программ Statistica.

Результаты исследования  
и их обсуждение

На первом этапе обследования 335 (53,6%) 
больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию и 
находившихся на амбулаторном или стационар-
ном лечении, при анкетировании отмечали абдо-
минальные боли в эпигастрии различной степени 
выраженности и симптомы желудочной диспеп-
сии, характерные для заболеваний желудочно-
кишечного тракта, в том числе для патологии 
ЭГДЗ. Среди 290 (46,4%) пациентов с ЖКБ, 
перенесших холецистэктомию, не наблюдавшихся 
у гастроэнтеролога, диспептические симптомы при 
целенаправленном анкетировании были выявлены 
у 65 (10,4%), отсутствовали у 225 (36%). Среди 
анкетированных общее число пациентов с клини-
ческими признаками патологии ЭГДЗ составило 
400 (64%). Результаты клинического обследования 
прооперированных представлены в табл. 1.

В ходе анализа анамнестических данных у 
больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию, 
были выявлены связи между появлением признаков 
патологии ЭГДЗ и длительностью предшествующей 
ЖКБ, а также частотой обострений хронического 
калькулезного холецистита в анамнезе. Так, дли-
тельность заболевания (от момента выявления 
ЖКБ) у пациентов, перенесших холецистэкто-
мию, варьировала в пределах от 2 лет до 12 лет и 
составляла в среднем 7,70±1,35 года. Клинические 
признаки патологии ЭГДЗ после холецистэк-
томии обнаружены у 242 (60,5%) пациентов с 
длительностью предшествующей ЖКБ более 6 
лет и значительно реже при длительности ЖКБ 
менее 6 лет – у 158 (39,5%) пациентов. Симптомы 
желудочной диспепсии и абдоминальные боли 
зарегистрированы у 290 (46,4%) опрошенных 
с обострениями хронического калькулезного 
холецистита в анамнезе более 5 раз год, у 83 



Оригинальные исследования

�0

3,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

(13,3%) – с частотой обострений от 2 до 5 раз год, 
у 27 (4,3%) – менее 2 раз год. Таким образом, 
холецистэктомия, избавляя пациента от приступов 
желчной колики и от самого желчного пузыря, не 
всегда приводит к полному выздоровлению.

На втором этапе в исследование были вклю-
чены пациенты как при наличии гастроэнтероло-
гических жалоб, так и без них. При эндоскопи-
ческом исследовании признаки поражения ЭГДЗ 
были выявлены у 95,3% больных, перенесших 
холецистэктомию и имеющих болевой и диспеп-
тический синдромы, при отсутствии клинических 
проявлений заболевания такие признаки наблю-
дались у 81,4% пациентов (табл. 2). Катаральный 
эзофагит после холецистэктомии встречался чаще, 
чем при ЖКБ (8,1%), частота его обнаружения 
была сходной в различные сроки после операции 
(9,3 и 9,8%). Эрозий СО пищевода не выявлено ни 
у одного из обследованных.

Наибольшей частотой и многообразием харак-
теризовались изменения гастродуоденальной зоны, 
преимущественно слизистой оболочки желудка 
(СОЖ), которые были диагностированы у 90,7% в 
ранние и у 96% в отдаленные сроки после холецис-
тэктомии. В период от 1 до 3 лет после операции 
достоверно чаще, чем при ЖКБ, обнаруживались 
поверхностный гастрит (20,9%), рефлюкс-гастрит 
(13,9%), острые эрозии СОЖ (6,9%), ДГР (34%), 

хронический дуоденит и папиллит (18,6 и 11,6%). 
С увеличением времени, прошедшего после опе-
рации, до 3 лет и более возрастала частота реф-
люкс-гастрита (21,6%), очагового и мультифо-
кального атрофического гастрита (13,7 и 5,9%), 
ДГР (35,3%), хронического дуоденита и папил-
лита (21,6 и 17,6% соответственно); увеличива-
лось количество пациентов с гиперпластическими 
полипами желудка (7,8%). Реже обнаруживались 
поверхностный гастрит (9,8%) и острые эрозии 
антрального отдела желудка (3,9%).

При изучении биоптатов СО пищевода частота 
умеренно выраженной лейкоцитарной инфильтра-
ции в рассматриваемые сроки после холецистэкто-
мии была сходной и составила 9,3 и 9,8%. Однако 
в период наблюдения более 3 лет после хирургичес-
кого вмешательства были выявлены признаки дист-
рофии (5,9%) и атрофии (3,9%) эпителия, цилинд-
рической метаплазии (3,9%). Подобные изменения 
характерны для длительного течения эзофагита и 
могут быть связаны с агрессивным действием жел-
чных кислот и пепсина в результате ДГЭР [3].

Морфологические изменения СОЖ в различ-
ные сроки после холецистэктомии представлены 
на рис. 1. У больных, наблюдавшихся в период 
от 1 до 3 лет после операции, по сравнению с 
пациентами, страдающими ЖКБ, чаще выявля-
лись гастрит с поражением желудочных желез 

Таблица 1
Результаты клинического обследования больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию,  

абс. число (%)

Признак (симптом)

Пациенты, перенесшие холецистэкто-
мию и наблюдавшиеся в сроки Пациенты с ЖКБ,  

не подвергавшиеся  
операции, n=62более 3 лет после 

операции, n=51
1–3 года после 
операции, n=43

Наличие и характер боли в животе:

постоянная 31 (60,8), р1<0,05 21 (48,8)* 21 (33,9)

приступообразная 13 (25,5) 12 (27,9) 29 (46,7)

отсутствует 7 (13,7), р1<0,05 10 (23,3) 12 (19,4)

Локализация боли:

в эпигастрии 16 (31,4), р1<0,05 11 (25,6) 14 (22,6)

в левом подреберье 9 (17,7) 8 (18,6) 12 (19,4)

в правом подреберье 11 (21,6) 15 (34,9) 29 (46,7)

опоясывающего характера 25 (49), р1<0,05 19 (44,1)* 19 (30,6)

Синдром желудочной диспепсии:

тошнота 22 (43,1), р1<0,05 18 (41,9) 33 (53,2)

рвота 5 (9,8), р1<0,05 0 (0) 5 (8,1)

горечь во рту 34 (66,7), р1<0,05 28 (65,1) 34 (54,8)

отрыжка 20 (39,2), р1<0,05 10 (23,3) 17 (27,4)

отсутствие аппетита 9 (17,7) 5 (11,6) 5 (8,1)

Изжога 31 (60,8), р1<0,05 25 (58,1)* 17 (27,4)

* Показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с ЖКБ (p<0,05).
р1 – показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с постхолецистэктомическим синдромом,  
1–3 года после операции (p<0,05).
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без атрофии (30,5%), регенераторная гиперплазия 
покровного эпителия (47,3%), дисплазия 1–2-й 
степени (4,65%) и кишечная метаплазия СОЖ 
(11,6%). С увеличением срока, прошедшего после 
операции, от 3 лет и более достоверно чаще встре-
чались атрофия желез (9,8%), кишечная метапла-
зия (17,6%) и дисплазия желудочного эпителия 
1–2-й степени (7,8%).

Гистологические изменения СО ДПК в период 
от 1 до 3 лет, прошедших после операции, соот-
ветствовали умеренной атрофии в 25,3% случаев, 
лимфоцитарной инфильтрации – в 9,1%. В сроки 
более 3 лет субатрофический дуоденит обнаружи-
вался в 25,5%, чаще встречалась лимфоцитарная 
инфильтрация (15,7%), были выявлены признаки 
желудочной метаплазии (3,9%). Учитывая высо-
кую частоту ДГР и рефлюкс-гастрита у больных, 
перенесших холецистэктомию, можно полагать, 
что агрессивное действие содержимого ДПК с 
высокой концентрацией преждевременно деконъ-
югированных желчных кислот является одним из 
важных факторов риска развития и поддержания 
воспалительных, дистрофических и диспластичес-
ких изменений СОЖ.

Обсемененность СОЖ Н. рylori у пациентов, 
перенесших холецистэктомию, существенно 
отличалась от таковой при ЖКБ: в период от 
1 до 3 лет после операции – 20,2%, более 3 
лет – 18,9%, при ЖКБ – 35,3%. Полученные 
данные соответствуют опубликованным в 
литературе сведениям об ингибирующем влиянии 
желчных кислот дуоденального рефлюктата на 
Н. рylori [3]. В связи с частичной или полной 
атрофией желудочных желез снижается также 
слизеобразование, что может ограничивать «среду 
обитания» микроорганизма [18].

Иммуноферментный анализ показал повышение 
концентрации провоспалительных ИЛ в различные 
сроки после холецистэктомии по сравнению со 
значениями, выявленными как у практически 
здоровых лиц, так и у пациентов с ЖКБ 
(рис. 2). С увеличением срока, прошедшего после 
операции, отмечалось повышение концентрации 
провоспалительных ИЛ (в 1,2 раза для ИЛ-
1, в 3,3 раза для ИЛ-8). Кроме того, в сроки 
более 3 лет после хирургического вмешательства 
значительно увеличивалась активность 
противовоспалительного ИЛ-10 по сравнению c 

Таблица 2
Эндоскопические признаки патологии ЭГДЗ у больных ЖКБ,  

перенесших холецистэктомию, абс. число (%)

Признак (симптом)

Пациенты, перенесшие холецистэктомию  
и наблюдавшиеся в сроки

Пациенты  
с ЖКБ, не под-

вергавшиеся  
операции, n=62

более 3 лет после  
операции, n=51

1–3 года после  
операции, n=43

Эзофагит:

катаральный 5 (9,8) 4 (9,3)* 5 (8,1)

эрозивный 0 0 0

Гастрит:

смешанный 25 (52,9) 24 (55,8) 35 (56,5)

поверхностный 5 (9,8), р<0,05 9 (20,9)* 7 (11,3)

очаговый атрофический 7 (13,7), р<0,05 5 (11,6) 13 (20,9)

диффузный атрофический 3 (5,9), р<0,05 2 (4,6) 2 (3,2)

рефлюкс-гастрит 11 (21,6), р<0,05 6 (13,9)* 3 (4,8)

Полипы желудка 4 (7,8), р1>0,05 2 (4,6) 3 (4,8)

Язва желудка 0 0 2 (3,2)

Эрозии:

острые 2 (3,9), р1>0,05 3 (6,9)* 2 (3,2)

хронические 4 (7,8) 4 (9,3) 5 (8,1)

Дуоденит 11 (21,6), р1>0,05 8 (18,6)* 8 (12,9)

Папиллит 9 (17,6), р1>0,05 5 (11,6)* 5 (8,1)

Дуоденогастральный рефлюкс 18 (35,3), р1>0,05 13 (34)* 15 (24,2)

Эрозии и язвы ДПК 4 (7,8) 3 (6,9) 3 (4,8)

Рубцовая деформация привратника и ДПК 5 (9,8) 4 (9,3) 6 (9,7)

* Показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с ЖКБ (p<0,05).
р1 – показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с постхолецистэктомическим синдромом,  
1–3 года после операции (p<0,05).
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показателями контрольной группы (в 4,7 раза) 
и со значениями у пациентов, наблюдавшихся в 
период от 1 до 3 лет (в 1,8 раза).

Выявлена прямая корреляционная связь между 
концентрацией ИЛ-1, ИЛ-8 в крови и степенью 
лейкоцитарной инфильтрации СОЖ (в ранние 
сроки rИЛ-1=+0,322 и rИЛ-8=+0,389, в поздние 
+0,315 и +0,374 соответственно). Это можно 
объяснить способностью провоспалительных ИЛ 
усиливать миграцию лейкоцитов в очаг воспаления. 
С другой стороны, сами лейкоциты (нейтрофилы, 
лимфоциты, моноциты и др.) являются 
продуцентами цитокинов, в частности ИЛ-1 и 

ИЛ-8, что усугубляет течение воспалительного 
процесса [2]. Очевидно, что цитокиновый 
дисбаланс играет важную роль в инициации и 
поддержании воспаления в СОЖ, а сами показатели 
концентрации ИЛ-1 и ИЛ-8 могут использоваться 
как дополнительные малоинвазивные маркёры 
активности воспалительного процесса в СОЖ у 
лиц с отсутствием ЖП.

При биохимическом исследовании сыворотки 
крови у пациентов, перенесших холецистэктомию, 
были выявлены признаки обменно-дистрофических 
нарушений соединительной ткани (рис. 3). 
В сроки от 1 до 3 лет после операции отмечалось 
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Рис. 1. Морфологические изменения слизистой оболочки желудка у пациентов в различные сроки после  
холецистэктомии
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��

Оригинальные исследования3,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

повышение концентрации маркёров воспалительно-
деструктивных процессов: эластазы – в 1,5 раза по 
сравнению с показателями при ЖКБ и в 7,3 раза 
по сравнению со значениями у практически здоро-
вых лиц. Содержание БОП увеличивалась в 3 раза 
по сравнению с контрольной группой, показатели 
ГАГ у больных, перенесших холецистэктомию, 
и у пациентов с ЖКБ не имели достоверных 
различий, но превышали в 3 раза соответствующие 
значения у практически здоровых лиц. Наиболее 
выраженные изменения регистрировались через 
3 и более года после холецистэктомии в виде 
достоверно значимого повышения уровня эластазы 
(в 8 раз по сравнению с контрольной группой) 
и БОП (в 3,6 раза). Уровень ГАГ при этом был 
повышен незначительно и не имел достоверных 
различий с группой сравнения.

Была определена корреляция между 
концентрацией эластазы сыворотки крови и 
поверхностным гастритом (в сроки от 1 до 3 лет 
после операции r=+0,421, более 3 лет r=+0,311), 
наличием язвенных дефектов (в сроки от 1 до 3 
лет r=+0,745, более 3 лет r=+0,623). Выявлена 
положительная корреляционная связь между 
концентрацией эластазы и степенью лейкоцитарной 
инфильтрации СОЖ (в период от 1 до 3 лет 
r=+0,711, более 3 лет r=+0,311), уровнем ИЛ-
8 (в сроки от 1 до 3 лет r=+0,452, более 3 лет 
r=+0,521). Также найдена корреляционная связь 
между уровнем БОП и выраженностью атрофии 
СОЖ (r=+0,571) у пациентов в отдаленные сроки 
после операции.

Известно, что нейтрофильные лейкоциты в 
составе воспалительного инфильтрата выделяют 
ИЛ и высвобождают протеолитические ферменты, в 

том числе эластазу, которая обладает способностью 
индуцировать выработку ИЛ и участвует в 
деструктивных процессах соединительной 
ткани [12]. Выявленные изменения маркёров 
деструкции и репарации соединительной ткани 
отражают их участие в механизмах развития 
патологии ЭГДЗ. Повышенный уровень эластазы 
в крови способствует поддержанию и усугублению 
деструктивно-воспалительных процессов СО ЭГДЗ. 
В более поздние сроки после холецистэктомии 
наряду с персистенцией активного воспаления 
увеличивается концентрация маркёров репарации, 
косвенно отражающих усиление синтеза коллагена 
и фибриллогенеза [13, 16].

По результатам суточной pH-метрии, у 
пациентов, перенесших холецистэктомию, «кислые» 
и «щелочные» рефлюксы в пищевод встре-
чались в 2,5 раза чаще, чем эндоскопические и 
морфологические признаки эзофагита (табл. 3). 
Установлено, что с увеличением срока, прошедшего 
после операции, возрастала частота ДГР, ДГЭР, 
уменьшалась частота ГЭР. В отдаленные сроки 
достоверно реже регистрировалась гиперацидность, 
чаще – гипо- и анацидность. В период от 1 до 
3 лет после операции выявлена корреляция между 
снижением кислотопродукции и поверхностным 
гастритом (r=0,321), в поздние сроки – с выражен-
ностью атрофических изменений СОЖ (r=0,727), 
наличием кишечной метаплазии (r=0,713). Таким 
образом, с увеличением срока после холецистэктомии 
отмечается прогрессирование моторной и секреторной 
дисфункции, усугубляются атрофические дисрегене-
раторные изменения СО ЭГДЗ.

Результаты проведенного исследования 
позволили дополнить представления о механизмах 
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Рис. 3. Концентрация маркёров деструкции и репарации соединительной ткани в сыворотке крови у больных, 
перенесших холецистэктомию
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развития и прогрессирования патологии ЭГДЗ 
после операции по поводу ЖКБ. В связи с 
выпадением концентрационной функции ЖП 
слизистая оболочка желудка и ДПК постоянно 
подвергается агрессивному действию желчных 
кислот, развиваются рефлюкс-гастрит, дуоденит, 
появляются эрозии в антральном отделе желудка, 
язвенные дефекты в луковице ДПК, учащается ДГР. 
В ранние сроки после холецистэктомии в ответ на 
повреждение эпителиоцитов СО ЭГДЗ происходит 
повышенная выработка провоспалительных 
цитокинов, которые индуцируют миграцию 
лейкоцитов в СО ЭГДЗ за счет хемотаксиса [2, 
14]. При наличии лейкоцитарной инфильтрации из 
нейтрофилов выделяется эластаза, которая приво-
дит к деструкции соединительной ткани, повышает 
проницаемость сосудов и усиливает миграцию 
гранулоцитов. Кроме того, эластаза индуцирует 
и продукцию ИЛ, тем самым замыкая порочный 
круг патогенеза. С другой стороны, большинство 
лейкоцитов сами продуцируют ИЛ и тем самым 
способствуют поддержанию воспалительного 
процесса [16]. В отдаленные сроки после операции 
наряду с персистенцией активного воспаления 
компенсаторно увеличивается концентрация 
противовоспалительных ИЛ и маркёров репарации 
соединительной ткани, увеличивается синтез 
коллагена.

Выводы

1. У больных ЖКБ, перенесших холецист-
эктомию, клинические признаки патологии эзо-
фагогастродуоденальной зоны встречаются в 64% 

случаев, отсутствуют – в 36%. К факторам, 
влияющим на частоту абдоминальных болей и 
симптомов желудочной диспепсии, относятся: дли-
тельность ЖКБ более 6 лет, частота обостре-
ний хронического калькулезного холецистита до 
операции более 5 раз год, а также сроки, прошед-
шие после холецистэктомии от 3 лет и более.

2. Эндоскопические признаки патологии эзофа
гогастродуоденальной зоны наблюдаются у 95,3% 
пациентов, перенесших холецистэктомию, при 
наличии симптомов диспепсии и у 81,4% – без 
них. В сроки от 3 лет и более после операции 
увеличивается частота рефлюкс-гастрита, очагового 
и мультифокального атрофического гастрита, 
дуоденогастрального рефлюкса, хронического 
дуоденита; в СОЖ прогрессируют явления 
атрофии желез, кишечной метаплазии и дисплазии 
1–2-й степени.

3. Воспалительные и эрозивно-язвенные 
изменения слизистой оболочки эзофагогастро
дуоденальной зоны у пациентов, перенесших 
холецистэктомию, возникают и прогрессируют 
на фоне дисбаланса цитокинов и метаболитов 
соединительной ткани в сыворотке крови.

4. После операции холецистэктомии 
усугубляется секреторная и моторная дисфункция 
эзофагогастродуоденальной зоны: достоверно 
чаще регистрируются снижение секреции соляной 
кислоты, дуоденогастральный и дуоденогастроэзо
фагеальный рефлюксы.

5. Пациенты, перенесшие холецистэктомию, 
должны находиться в группе диспансерного 
наблюдения и направленного терапевтического 
воздействия.

Таблица 3
Результаты суточной pH-метрии у больных ЖКБ, перенесших холецистэктомию, абс. число (%)

Результаты pH-метрии

Пациенты, перенесшие холецистэктомию  
и наблюдавшиеся в сроки Пациенты с ЖКБ,  

не подвергавшиеся  
операции, n=62более 3 лет после  

операции, n=51
1–3 года после  
операции, n=43

Гастроэзофагеальный рефлюкс 5 (9,8)*, р<0,05 8 (18,6) 11 (17,7)
Дуоденогастроэзофагеальный рефлюкс 12 (23,5)*, р<0,05 5 (11,6)* 3 (4,8)

pH в желудке:

нормацидность 18 (35,3), р>0,05 17 (39,5) 25 (40,3)
гиперацидность 9 (17,6)*, р<0,05 10 (23,3)* 24 (38,7)

гипоацидность 20 (39,2)*, р<0,05 14 (32,5)* 11 (17,7)

анацидность 4 (7,8)*, р<0,05 2 (4,6) 2 (3,2)
Дуоденогастральный рефлюкс (41,3)* (37,2)* (9,7)

* Показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с ЖКБ.
р – различие показателей со значениями в группе пациентов, перенесших холецистэктомию, 1–3 года после операции.
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Скрининговое обследование больных  
диффузными заболеваниями печени
И.Ю. Пирогова
(Городской центр хирургии печени и поджелудочной железы, Городская клиническая больница № 8, Челябинск)

Пирогова Ирина Юрьевна – кандидат медицинских наук, гастроэнтеролог-гепатолог Городского центра хирургии печени 
и поджелудочной железы муниципального учреждения здравоохранения «Городская клиническая больница № 8», г. Че-
лябинск. Контактная информация для переписки: irina_pirogova@inbox.ru; 454071, г. Челябинск, ул. Горького, 28

Цель исследования. Предоставить данные по 
скрининговому обследованию больных при подоз-
рении на диффузное заболевание печени, включаю-
щему в себя ряд рутинных методов, предусмотрен-
ных медицинскими стандартами.

Основные положения. В статье приведены 
результаты определения диагностической точности, 
чувствительности и специфичности рассматривае-
мых методов отдельно и при их интегральной оценке 
в сопоставлении с проведенной в последующем 
биопсией и эластометрией печени.

Ключевые слова: хронический гепатит, цир-
роз печени, неинвазивные методы оценки фибро-
за, ультразвуковая допплерография, эластометрия 
печени.

Длительное латентное течение хронических 
диффузных заболеваний печени (ДЗП) 
обусловливает отсутствие значимой клини-

ческой симптоматики. Достаточно часто патология 
печени выявляется при случайном биохимическом 
и ультразвуковом исследовании. Для определения 
дальнейшей диагностической и лечебной тактики 
необходима интеграция этих данных. Главный 
вопрос, который стоит перед клиницистом: какова 
тяжесть поражения печени, определяемая выра-
женностью фиброза печени (ФП), нуждается ли 
пациент в дообследовании, проведении биопсии 
[1].

За последнее десятилетие разработан ряд мето-
дов неинвазивной оценки стадии ФП при первич-
ном обследовании больных с подозрением на ДЗП 

(табл. 1). Для оценки содержания фиброзной 
ткани в печени предложены отдельные показатели 
(количество тромбоцитов) и их различные соот-
ношения (коэффициент де Ритиса, АПРИ, Forns, 
MDA, GUCI и др.), доступные в клинической 
практике. Их именуют суррогатными маркёрами 
ФП [9]. В основном они разрабатывались на 
группах больных с HCV-инфекцией по принци-
пу «гепатит или цирроз», результаты их инфор-
мативности при HBV-инфекции мало изучены. 
Исследованы возможности истинных маркёров 
ФП (коллагеназы и их ингибиторы, продукты 
синтеза коллагена, гликопротеидов и полисаха-
ридов). Однако они неспецифичны и могут отра-
жать процессы, происходящие в других органах и 
системах. Комбинированные системы оценки ФП, 

Screening investigation of patients with diffuse liver diseases

I.Yu. Pirogova

Aim of investigation. To present data on screen-
ing investigation of patients at suspicion for diffuse liver 
disease, including series of routine methods specified 
by medical standards.

Original positions. Article presents data on diag-
nostic accuracy, sensitivity, specificity of taken into 
account methods both separately and at integrated 
application in comparison to subsequent biopsy and 
liver elastometry.

Key words: chronic hepatitis, liver cirrhosis, non-
invasive methods of evaluation of fibrosis, ultrasound 
Doppler ultrasonography, elastometry of the liver.
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основанные на сочетанном применении истинных 
и суррогатных маркёров фиброза (Fibrospect 2, 
Hepascore, Fibrotest и др.), считаются более 
информативными в определении выраженного 
ФП и цирроза печени (ЦП) за счет увеличения 
специфичности [3, 5]. В ряде работ показана 
высокая диагностическая точность этих методов, 
составляющая 80% для диагностики выраженного 
ФП и 92% при наличии ЦП [1]. Между тем опре-
деление истинных маркёров фиброза в практичес-
ком здравоохранении затруднено.

Процесс фиброгенеза изменяет структуру и 
физические свойства ткани печени. Визуализация 
этих изменений возможна с помощью косвенных 
или прямых методов. К косвенным методам оцен-
ки плотности печени относят определение ско-
рости кровотока в портальной системе, которая 
меняется в зависимости от показателя плотности 
[4, 6–8]. К прямым методам оценки плотности 
печени, определяемой в кПа, относят магнитно-
резонансную томографию (МРТ) и ультразву-
ковую эластографию печени (УЭП) с помощью 
аппарата FibroScan («EchoSens», Франция) [4]. 
Исходя из реалий клинической практики, можно 
констатировать, что МРТ и УЭП не являются 
доступными методами обследования, тем более на 
этапе скрининга.

Чувствительность и специфичность рассматри-
ваемых методов различна в зависимости от стадии 
ФП. Поэтому при первичном обследовании боль-
ного необходимо применение не менее двух мето-
дов [1, 3, 5]. Актуальным представляется разра-
ботка интегральной оценки результатов рутинных 
методов обследования, отражающих структурные 
изменения органа (по данным комплексного УЗИ 
с допплерометрией, денситометрией ткани печени) 
и функциональные отклонения (по данным биохи-
мического исследования, коагулограммы).

Цель исследования: разработать метод диагнос-
тики ФП, основанный на интегральной оценке 
стандартных методов обследования, и сравнить 
с информативностью предложенных ранее мето-
дов неинвазивной оценки ФП.

Материал и методы исследования

Обследовано 450 больных – 319 HCV RNA-
позитивных и 131 HBV DNA-позитивный. Из 
них 242 мужчины и 208 женщин в возрасте от 
18 до 60 лет. Больным проведены исследования: 
общеклиническое, биохимическое (с определени-
ем коэффициента де Ритиса, теста APRI, Forns, 
MDA, GUCI), коагулограмма, вирусологическое 
(методом ПЦР), биопсия печени (БП) с мор-

Таблица 1
Неинвазивные методы оценки фиброза

Автор Показатель Метод

Poynard, 1991 Протромбин, ГГТП, аполипопротеин А PGA

Bonacini, 1997 АсАТ/АлАТ, тромбоциты, протромбин
Imbert-Bismut, 2001 Билирубин, ГГТП, гаптоглобин, α2-микроглобулин,  

аполипопротеин А
Fibrotest

Luo, 2002 Глобулины/альбумины, тромбоциты, АсАТ/АлАТ

Forns, 2002 Возраст, ГГТП, холестерин, тромбоциты Forns

Kaul, 2002 Пол, телеангиоэктазии, АсАТ, тромбоциты

Wai, 2003 АсАТ/тромбоциты APRI

Sud, 2004 Возраст, АсАТ, холестерин, инсулинорезистентность, алкоголь

Lainé, 2004 Гиалуроновая кислота, трансферрин
Rosenberg, 2004 Возраст, гиалуроновая кислота, коллаген IV и VI типов,  

ламинин, N-терминал пропептида проколлагена-III,  
тканевой ингибитор металлопротеиназ-1

Patel, 2004 Тканевой ингибитор металлопротеиназ-1, α2-микроглобулин,  
гиалуроновая кислота

Fibrospect

Leroy, 2004 Ламинин, N-терминал пропептида проколлагена-III,  
тканевой ингибитор металлопротеиназ-1

Hui, 2005 Индекс массы тела, тромбоциты, альбумин, билирубин

Lok, 2005 АсАТ/АлАТ, тромбоциты, МНО
Adams, 2005 Билирубин, ГГТП, гиалуроновая кислота, α2-микроглобулин,  

возраст, пол
Hepascore

Cales, 2005 АсАТ, тромбоциты, протромбин, гиалуроновая кислота,  
мочевина, возраст

Fibrometre

Islam, 2005 АсАТ, протромбиновое время, тромбоциты GUCI

Attala, 2006 Альбумин, тромбоциты, щелочная фосфатаза, АлАТ, АсАТ MDA
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фологической верификацией диагноза и опреде-
лением индекса гистологической активности 
(ИГА) по Knodell и степени ФП по METAVIR и 
Ishak, исключая группу больных ЦП с наличием 
варикозно-расширенных вен пищевода (ВРВП) 
и после кровотечений из них, эндоскопическое 
с определением степени ВРВП, ультразвуковая 
допплерография (УЗДГ) вен портальной системы, 
амплитудная гистография с калибровкой – АГК 
(УЗ-сканер ЄỤB525 Hitachi). При УЗДГ наличие 
портальной гипертензии оценивалось по разме-
рам портальной и селезеночной вен (ПВ и СВ), 
линейной и объемной скорости кровотока (ЛСК 
и ОСК) в ПВ и СВ, спленоренальному индексу 
(СПИ). При АГК оценивали уровень яркости 
(МД) и дисперсности – % МОДЕ, характеризую-
щие соотношение стромальных и паренхиматозных 
элементов. УЭП с определением показателя в кПа 
проведена на аппарате FibroScan («EchoSens», 
Франция). Таким образом, в исследуемую группу 
вошли 266 больных хроническим гепатитом С – 
ХГС (по стадиям фиброза: F0 – 48, F1 – 132, F2 – 
62, F3 – 24), 53 пациента с ЦП в исходе ХГС (31 – 
без ВРВП, 22 – с ВРВП). HBV DNA-позитивные 
пациенты распределились следующим образом: 
103 больных хроническим гепатитом B – ХГВ 
(по стадиям фиброза: F0 – 29, F1 – 24, F2 – 24, 
F3 – 26), 28 пациентов с ЦП в исходе ХГВ (14 – 
без наличия ВРВП, 14 – с ВРВП). Исключены 
пациенты с индексом массы тела (ИМТ) более 30, 
алкогольным, лекарственным поражением печени, 
а также имеющие легочную, сердечную, почечную 

недостаточность выше 1-й степени. Статистическая 
обработка материала проведена с помощью пакета 
программ Statistica-6, SPSS-10.

Результаты исследования

Учитывая небольшие межгрупповые различия 
как при HCV-, так и при HBV-инфекции, реше-
но разделить пациентов на три большие группы: 

Таблица 2
Результаты дискриминантного анализа при HCV-инфекции, коэффициенты  

канонической дискриминантной функции

Показатель
Функция

1 2

Возраст, годы 0,021 0

Дисперсность ткани печени по данным АГК, % 0,030 0,092

Линейная скорость кровотока в портальной вене, см/мин 0,040 0,090

Объемная скорость кровотока, л/мин:

в портальной вене 0,581 –2,101

в селезеночной вене 4,962 –0,865

Спленопортальный индекс, % 4,961 0,732

Площадь селезенки, см2 0,019 –0,010

ГГТП, ед./л 0,004 0,002

Холестерин, ммоль/л –0,274 0,094

АсАТ, ед./л 0,005 0,005

АлАТ, ед./л –0,004 0,000

Щелочная фосфатаза, ед./л 0,003 –0,001

Время рекальцификации плазмы, с 0,166 –0,120

Длительность кровотечения, мин 0,216 0,894

Константа –13,210 –2,491

Рис. 1. Результаты распределения пациентов с лег-
ким (1-я группа), умеренным и тяжелым (2-я груп-
па) фиброзом и циррозом печени (3-я группа) при 
HCV-инфекции с определением центроидов групп по 
результатам дискриминантного анализа
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1) легкий ФП (F0–1), 2) умеренный и тяжелый 
ФП (F2–3), 3) ЦП (F4). Разделение на указан-
ные группы определило дальнейшую лечебную 
тактику.

Проведение дискриминантного анализа позво-
лило выделить наиболее значимые константы для 
распределения больных на перечисленные группы. 
При HCV-инфекции (табл. 2) таковыми оказались 
ОСК – ПВ, ОСК – СВ, СПИ. Использование 
коэффициентов канонической дискриминантной 
функции позволяет при HCV-инфекции распре-
делить пациентов в группы с легким (1-я группа), 
умеренным и тяжелым (2-я группа) ФП и ЦП 
(3-я группа) с определением центроидов групп в 
графическом варианте (рис. 1). При HCV-инфек-
ции предсказанная принадлежность к 1-й группе 
93,4%, ко 2-й группе 67,4%, к 3-й группе 100% 

(табл. 3). При HВV-инфекции наиболее весомы-
ми показателями для распределения по группам 
явились ОСК – ПВ, ОСК – СВ, коэффициент 
де Ритиса, уровень фибриногена крови (табл. 4). 
В графическом варианте распределение больных с 
легким (4-я группа), умеренным и тяжелым (5-я 
группа) ФП и ЦП (6-я группа) при HВV-инфек-
ции с определением центроидов групп представле-
но на рис. 2. Предсказанная принадлежность к 4, 
5, 6-й группам составила 96,2, 96, 100% соответс-
твенно (табл. 5).

Сравнительный анализ чувствительности и спе-
цифичности предложенных ранее биохимических 
тестов неинвазивной оценки фиброза (APRI, 
Forns, MDA, GUCI) и УЭП на аппарате FibroScan 
при HCV-инфекции показал высокую инфор-
мативность MDA (в отсутствие ЦП) при легком 

Таблица 3
Предсказанная принадлежность к группе с легким (1-я группа), умеренным  

и тяжелым (2-я группа) фиброзом и циррозом печени (3-я группа) при HCV-инфекции  
по частоте (количество больных) и в процентном соотношении

Исходные 
наблюдения

Группа 
больных

Предсказанная принадлежность к группе
Итого

1,00 2,00 3,00

Частота

1-я 169 12 0 181

2-я 28 58 0 86

3-я 0 0 52 52

%

1-я 93,4 6,6 0 100,0

2-я 32,6 67,4 0 100,0

3-я 0 0 100,0 100,0

87,5% исходных сгруппированных наблюдений классифицировано правильно

Таблица 4
Результаты дискриминантного анализа при HВV-инфекции, коэффициенты  

канонической дискриминантной функции

Показатель
Функция

1 2

Длительность заболевания, годы 0,367 0,074

Возраст, лет –0,030 0,080

ИМТ, кг/м2 0,177 –0,364

Плотность печени по данным АГК, ед. –0,156 0,172

Объемная скорость кровотока в портальной вене, л/мин –2,284 –2,921

Диаметр селезеночной вены, мм 0,003 0,470

Объемная скорость кровотока в селезеночной вене, л/мин 3,030 –3,513

Площадь селезенки, см2 0,066 –0,076

Коэффициент де Ритиса 1,336 2,183

Холестерин , моль/л –0,333 –0,664

Щелочная фосфатаза, ед./л 0,003 0,011

Фибриноген, г/л –5,502 –5,612

ПТИ, % –0,072 0,029

Тромбиновое время, с 0,131 0,438

Константа 6,298 1,178
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ФП (AUROC 0,669, ДИ 0,607–0,730) и резкое 
снижение чувствительности и специфичности на 
стадии цирроза (AUROC 0,041, ДИ 0,015–0,067) 
– рис. 3–5, табл. 6–8. Таким образом, предло-
женная диагностическая модель позволяет четко 
дифференцировать ХГ и ЦП. Чувствительность 
и специфичность УЭП имела обратную тенден-
цию (рис. 6–8, табл. 9–11): при легком ФП 
– AUROC 0,092 (ДИ 0,055–0,128), с нарастанием 
при умеренном и тяжелом ФП – AUROC 0,658 
(ДИ 0,595–0,722) и ЦП – AUROC 1,000 (ДИ 
1,000–1,000). Диагностическая точность осталь-
ных биохимических тестов (APRI, Forns, GUCI) 
невысока на стадии ХГ (AUROC не превышает 
0,7), но достаточно значительна на стадии ЦП 
(соответственно AUROC 0,894; 0,948; 0,951).

При HВV-инфекции отмечается также высокая 
информативность MDA в диагностике легкого ФП 

(AUROC 0,776, ДИ 0,697–0,855) и неинформатив-
ность при ЦП (AUROC 0,040, ДИ 0,007–0,730). 
Диагностические возможности УЭП нарастают от 
AUROC 0,040 (ДИ 0,007–0,730) при легком ФП 
до AUROC 1,000 (ДИ 1,000–1,000) – при ЦП. 
Значения других диагностических тестов (APRI, 
Forns, GUCI) становятся прогностически ценны-
ми на стадии ЦП (соответственно AUROC 0,805; 
0,716; 0,840).

Рис. 2. Результаты распределения пациентов с лег-
ким (4-я группа), умеренным и тяжелым (5-я груп-
па) фиброзом и циррозом печени (6-я группа) при 
HВV-инфекции с определением центроидов групп по 
результатам дискриминантного анализа

Таблица 5
Предсказанная принадлежность к группе с легким (4-я группа), умеренным  

и тяжелым (5-я группа) фиброзом и циррозом печени (6-я группа) при HВV-инфекции  
по частоте (количество больных) и в процентном соотношении

Исходные  
наблюдения

Группа 
больных

Предсказанная принадлежность к группе
Итого

4,00 5,00 6,00

Частота

4-я 50 2 0 52

5-я 2 48 0 50

6-я 0 0 28 28

%

4-я 96,2 3,8 0 100,0

5-я 4,0 96,0 0 100,0

6-я 0 0 100,0 100,0

96,9% исходных сгруппированных наблюдений классифицировано правильно

Рис. 3. Сравнительный анализ ROC-кривых эласто-
метрии (FibroScan) и рутинных биохимических 
методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, 
Forns, MDA, GUCI) у больных с легким фиброзом при 
HCV-инфекции
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Рис. 4. Сравнительный анализ ROC-кривых эласто-
метрии (FibroScan) и рутинных биохимических мето-
дов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, 
MDA, GUCI) у больных с умеренным и тяжелым фиб-
розом при HCV-инфекции

Рис. 5. Сравнительный анализ ROC-кривых эласто-
метрии (FibroScan) и рутинных биохимических мето-
дов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, 
MDA, GUCI) у больных с циррозом печени при HCV-
инфекции

Рис. 6. Сравнительный анализ ROC-кривых элас-
тометрии (FibroScan) и рутинных биохимических 
методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, 
Forns, MDA, GUCI) у больных с легким фиброзом при 
HВV-инфекции

Рис. 7. Сравнительный анализ ROC-кривых эласто-
метрии (FibroScan) и рутинных биохимических мето-
дов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, 
MDA, GUCI) у больных с умеренным и тяжелым фиб-
розом при HВV-инфекции
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Обсуждение результатов  
исследования

Интегральная оценка сочетания рутинных био-
химических тестов и данных УЗИ с допплерогра-
фией вен портальной системы при HСV-инфекции 
позволила с высокой предсказательной способнос-
тью выделить не только больных ЦП (что обычно 
трудностей не вызывает), но и пациентов с легким 
ФП, достоверно диагностируемым только по дан-
ным БП. Это определяет тактику ведения боль-
ного – возможность воздержаться от биопсии, 
назначить динамическое наблюдение. Что касается 
умеренного и тяжелого ФП (F2–3 по METAVIR), 
предсказательная способность метода приближа-
ется к 70%, обеспечивая у 2/3 пациентов точность 
диагностики стадии фиброза. Более низкий про-
цент распознавания стадии ФП при HСV-инфек-
ции на указанной стадии, вероятнее всего, связан 
с отсутствием корреляции результатов биохими-
ческих проб и процесса фиброгенеза в печени. 
Этой группе пациентов необходимо применение 
других методов неинвазивной диагностики ФП 
– УЭП или БП.

При HВV-инфекции предсказанная прина-
длежность к группе с легким, тяжелым ФП и 
ЦП – более 90%. Это позволяет с высокой диа-

Рис. 8. Сравнительный анализ ROC-кривых эласто-
метрии (FibroScan) и рутинных биохимических мето-
дов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, 
MDA, GUCI) у больных с циррозом печени при HВV-
инфекции

Таблица 6
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (тесты APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
легкого фиброза при HCV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 0,092 0,019 0 0,055 0,128

Forns 0,248 0,029 0 0,192 0,304

APRI 0,262 0,029 0 0,206 0,319

MDA 0,669 0,032 0 0,607 0,730

GUCI 0,214 0,027 0 0,161 0,268

Таблица 7
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (тесты APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
умеренного и тяжелого фиброза при HCV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 0,658 0,032 0 0,595 0,722

Forns 0,499 0,035 0,978 0,430 0,567

APRI 0,519 0,035 0,599 0,450 0,588

MDA 0,613 0,033 0,002 0,549 0,677

GUCI 0,539 0,035 0,291 0,470 0,608
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Таблица 8
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
цирроза печени при HCV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 1,000 0 0 0 10,000

Forns 0,948 0,015 0 0,920 0,977

APRI 0,894 0,022 0 0,851 0,937

MDA 0,041 0,013 0 0,015 0,067

GUCI 0,951 0,013 0 0,926 0,977

Таблица 9
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
легкого фиброза при HВV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 0,027 0,017 0 0 1,000

Forns 0,179 0,038 0 0,106 0,253

APRI 0,213 0,041 0 0,132 0,294

MDA 0,776 0,040 0 0,697 0,855

GUCI 0,203 0,040 0 0,124 0,282

Таблица 10
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
умеренного и тяжелого фиброза при HВV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 0,623 0,054 0,019 0,517 0,728

Forns 0,671 0,048 0,001 0,577 0,766

APRI 0,573 0,051 0,161 0,473 0,674

MDA 0,549 0,051 0,348 0,450 0,648

GUCI 0,559 0,051 0,263 0,459 0,658

Таблица 11
Прогностическая ценность эластометрии (FibroScan) и рутинных биохимических  

методов неинвазивной оценки фиброза (теста APRI, Forns, MDA, GUCI) для выявления  
цирроза печени при HВV-инфекции

Площадь под кривой

Тестовые  
переменные Площадь

Стандарт-
ная  

ошибка

Асимптоматиче-
ская значимость

Асимптоматический 95% ДИ

Нижняя граница Верхняя граница

FibroScan 1,000 0 0 1,000 1,000

Forns 0,716 0,051 0 0,615 0,816

APRI 0,805 0,044 0 0,718 0,892

MDA 0,040 0,017 0 0,007 0,073

GUCI 0,840 0,040 0 0,762 0,917
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гностической точностью выявить стадию фиброза. 
Ошибка при распределении по группам определя-
лась при отсутствии активности по данным био-
химических проб. Этим пациентам показана БП 
для определения не только стадии ФП, но и ИГА 
в целях уточнения показаний к противовирусной 
терапии.

Результаты применения УЭП доказывают ее 
несомненный приоритет в диагностике тяжелого 
ФП и ЦП как при HСV-, так и при HВV-инфек-
ции. При легком фиброзе чувствительность и спе-
цифичность метода невысока, поэтому необходи-
мы сочетание с другими неинвазивными тестами и 
проведение УЗДГ печени. При однонаправленных 
результатах двух и более тестов, указывающих 
на наличие легкого ФП и отсутствие портальной 
гипертензии по данным УЗДГ, можно в целом 
отказаться от проведения биопсии.

Оценка диагностических возможностей сурро-
гатных маркёров фиброза по тестам APRI, Forns, 
GUCI, MDA представляет интерес ввиду их 
доступности и информативности: MDA – при лег-
ком фиброзе, APRI, Forns, GUCI – при тяжелом 
фиброзе и циррозе печени. Эти диагностические 

модели позволяют с высокой предсказательной 
способностью дифференцировать стадии ХГ и ЦП. 
В отсутствие ЦП целесообразно их сочетание с 
УЭП. При разнонаправленных результатах оправ-
дано проведение биопсии печени.

Выводы

Диагностические возможности стандартных 
методов исследования (общеклинического, био-
химического, УЗИ печени с допплерографией вен 
портальной системы) в случае их интегральной 
оценки при скрининговом обследовании больных 
как с HСV-, так и с HВV-инфекцией позволяют 
с высокой предсказательной способностью отнести 
пациентов в группы с легким, тяжелым ФП и 
ЦП. Это поможет определить лечебную тактику 
(прежде всего в отношении противовирусной тера-
пии). Сочетанное применение тестов APRI, Forns, 
GUCI, MDA позволяет дифференцировать стадии 
легкого ФП и ЦП. УЭП является универсальной 
скрининговой методикой диагностики ФП при ее 
доступности. На ранних стадиях фиброза целесо-
образно сочетание ее с биохимическими тестами.
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Эффективность антисекреторной терапии 
ингибиторами протонной помпы  
при гастродуоденальных язвенных  
кровотечениях
М.А. Евсеев, И.М. Клишин
(Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова)

Цель обзора. Дать оценку клинической эффек-
тивности антисекреторных препаратов при гастро-
дуоденальных язвенных кровотечениях.

Основные положения. В качестве компонентов 
консервативного гемостаза парентеральные формы 
Н2-блокаторов продемонстрировали эффектив-
ность, статистически не отличающуюся от резуль-
татов плацебо. Мета-анализ 18 исследований уста-
новил, что непрерывная внутривенная инфузия 
омепразола достоверно снижает частоту повторной 
геморрагии. Парентеральное введение эзомепразо-
ла после проведенного эндоскопического гемостаза 
обеспечивает высокую эффективность в снижении 
частоты рецидивов язвенного кровотечения в пер-
вые 72 ч нахождения в стационаре, а также в течение 
последующих 7 и 30 сут.

Заключение. Обосновано использование в кли-
нической практике у пациентов с кровоточащими 
язвами желудка и двенадцатиперстной кишки после 
верифицированного эндоскопией состояния гемо-
стаза продленного внутривенного введения эзоме-
празола с последующим переходом на пероральный 
прием препарата.

Ключевые слова: гастродуоденальные язвен-
ные кровотечения, антисекреторные препараты,  
Н2-блокаторы, ингибиторы протонной помпы, фамо-
тидин, омепразол, эзомепразол.

Евсеев Максим Александрович – доктор медицинских наук, профессор кафедры общей хирургии ММА им. 
И.М. Сеченова. Контактная информация для переписки: docmax2002@mail.ru; 119240, Москва, Яузская, 11, ГКБ 23

Antisecretory treatment efficacy by proton pump inhibitors  
at gastroduodenal ulcer bleedings

M.A. Evseyev, I.M. Klishin

The aim of review. To assess clinical efficacy of 
antisecretory drugs at gastroduodenal ulcer bleedings.

Original positions. Parenteral forms of Н2-blockers 
as conservative hemostasis components showed effica-
cy which statistically does not differ from that of place-
bo. Metaanalysis of 18 studies revealed, that continuous 
intravenous infusion of omeprazole significantly reduces 
frequency of recurrent hemorrhage. Parenteral injection 
of esomeprazole after endoscopic hemostasis provides 
highly effective decrease in frequency of recurrent ulcer 
bleeding in the first 72 hs of hospital stay, as well as for 
the next 7 and 30 days.

Conclusion. Prolonged intravenous injection of 
esomeprazole with subsequent intake of the drug per os 
is proved for application in clinical practice for patients 
with bleeding stomach and duodenum ulcers after 
endoscopical verification of hemostasis.

Key words: gastroduodenal ulcerative bleedings, 
antisecretory drugs, Н2-blockers, proton pump inhibi-
tors, famotidine, omeprazole, esomeprazole.
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К началу 1990-х годов фактом, доказанным 
теоретически и экспериментально, явилась 
необходимость создания при гастродуоде-

нальных язвенных кровотечениях гипоацидной 
или анацидной интрагастральной среды для реа-
лизации агрегационного потенциала тромбоцитов, 
коагуляционного потенциала плазмы и предотвра-
щения лизиса формирующегося тромба пепсином 
[5]. В 1980-е годы для снижения интрагастраль-
ного рН в клинике в подавляющем большинстве 
случаев назначались блокаторы Н2-рецепторов. 
Однако если для лечения неосложненной язвен-
ной болезни такие препараты применялись более 
или менее успешно, то использование перораль-
ных форм при гастродуоденальных язвах, ослож-
ненных кровотечением, многим исследователям 
представлялось малоперспективным. Лишь с появ-
лением парентеральной формы данных препаратов 
начали предприниматься попытки включения Н2-
блокаторов в программу лечения пациентов с кро-
воточащими язвами. Первые отчеты, посвященные 
этим вопросам, были весьма оптимистичными. 
Тем не менее, с точки зрения принятых сейчас 
стандартов доказательной медицины, исследова-
ния 1980-х годов адекватными признать весьма 
затруднительно.

В 1992 г. в журнале «Lancet» был опублико-
ван отчет группы авторов во главе с R.P. Walt о 
первом многоцентровом плацебоконтролируемом 
исследовании по изучению эффективности парен-
теральной формы фамотидина при острых гаст-
родуоденальных язвенных кровотечениях [19]. 
Исследование проводилось на клинической базе 
67 хирургических стационаров Великобритании и 
Ирландии. Критерием включения в исследование 
служило наличие у пациентов язвы желудка или 
двенадцатиперстной кишки, осложненной крово-
течением Forrest Ia-b и Forrest IIa-b.

После осуществления эндоскопического гемо-
стаза больным, включенным при рандомизации 
в группу фамотидина (n=497), препарат вводи-
ли вначале внутривенно болюсно в дозе 10 мг, 
а впоследствии в виде непрерывной инфузии со 
скоростью 3,2 мг/ч в течение 72 ч. Избранный 
режим был основан на ранее экспериментально 
доказанном повышении интрагастрального рН 
до 6 у большинства пациентов именно при ука-
занном способе применения фамотидина. Лицам, 
включенным при рандомизации в группу плацебо 

(n=508), после эндогемостаза внутривенно вво-
дился физиологический раствор в аналогичном 
режиме.

Критериями оценки эффективности лечения 
являлись: общая летальность, число рецидивов 
кровотечения, необходимость оперативного вме-
шательства, связанная с повторной геморрагией. 
На фоне терапии фамотидином рецидив язвенного 
кровотечения развился в 23,9%, при введении пла-
цебо – в 25,5% случаев. Экстренные оперативные 
вмешательства по поводу рецидива кровотечения 
были выполнены у 15,5% пациентов, получавших 
фамотидин, и у 17,1% получавших плацебо. Общая 
летальность в группе пациентов, получавших 
фамотидин, составила соответственно 6,2 и 5,0%. 
Очевидно, что достоверных различий в обсле-
дованных группах выявлено не было (табл. 1). 
Авторы отчета в заключение весьма дипломатично 
отметили, что «потенциально возможное угнетение 
желудочной секреции не находится в прямой зави-
симости с клиническим течением и результатами 
лечения пациентов с кровоточащими пептически-
ми язвами». Однако если называть вещи своими 
именами, рассмотренное исследование показало, 
что при гастродуоденальной язвенной геморрагии 
эффективность терапии Н2-блокатором фамотиди-
ном не отличается от таковой при приеме плацебо. 
По сути, неэффективность введения при кровото-
чащих язвах фамотидина уже давно доказана. Так 
почему вплоть до настоящего времени фамотидин 
с упорством, достойным лучшего применения, 
продолжает широко использоваться у пациентов с 
язвенной геморрагией (т. е. с жизнеугрожающим 
состоянием!) в хирургических отделениях и отде-
лениях интенсивной терапии практически по всей 
стране? По всей видимости, разрешение этого 
парадокса следует искать отнюдь не в медицин-
ских сферах...

1990-е годы ознаменовались стремительным вос-
хождением к вершине популярности нового класса 
антисекреторных препаратов – ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП). Объяснялось это большей 
эффективностью подавления кислотопродукции 
данными препаратами по сравнению с М1-холи-
нолитиками и Н2-блокаторами при почти полном 
отсутствии у ИПП побочных эффектов. Уже упо-
мянутым R.P. Walt в 1992 г. были опубликованы 
результаты плацебоконтролируемого исследования 
эффективности подавления кислотопродукции при 

Таблица 1
Эффективность фамотидина при гастродуоденальных язвенных кровотечениях  

(R.P. Walt и соавт., 1992), %

Анализируемый показатель Фамотидин Плацебо р

Рецидив кровотечения 23,9 25,5 >0,05

Экстренные операции по поводу рецидива 15,5 17,1 >0,05

Общая летальность 6,2 5,0 >0,05
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парентеральном введении омепразола [20]. На 
фоне круглосуточного мониторирования интрагас-
трального рН и троекратного исследования кон-
центрации соляной кислоты в желудочном соке 
больным с неосложненными дуоденальными язва-
ми дважды болюсно вводился омепразол по двум 
схемам: 80 мг утром + 40 мг вечером и 80 мг утром 
+ 80 мг вечером. В контрольной группе пациентов 
с аналогичной патологией, получавших плацебо, 
концентрация соляной кислоты составила в сред-
нем 34,3 ммоль/л. При использовании омепразола 
по схеме 80 мг + 40 мг этот показатель составил в 
среднем 2,1 ммоль/л, при терапии по схеме 80 мг 
+ 80 мг – 0,7 ммоль/л. Было установлено, что на 
фоне применения омепразола по любой из схем 
интрагастральный рН поддерживался выше 4 у 
90% обследованных по сравнению с 5% пациентов, 
получавших плацебо. Результаты исследования 
позволили сделать вывод о том, что парентераль-
ная форма омепразола является наиболее мощным 
ингибитором желудочной секреции.

В связи со сказанным вновь появилась надеж-
да на возможность адекватного медикаментозного 
контроля гастродуоденальной язвенной гемор-
рагии. Однако первое же исследование, посвя-
щенное оценке эффективности омепразола, в том 
числе при кровоточащих пептических язвах, эту 
надежду как будто бы не оправдало. В 1992 г. 
T.K. Daneshmend и соавт. был опубликован отчет 
о результатах двойного слепого плацебоконтроли-
руемого исследования эффективности омепразола 
при острых гастродуоденальных кровотечениях 
[4]. После клинической верификации геморра-
гии из верхнего отдела пищеварительного тракта 
больным незамедлительно внутривенно вводили 
омепразол (80 мг) / плацебо и затем выполня-
ли эндоскопическое исследование с проведением 
при необходимости эндоскопического гемостаза. 
В дальнейшем пациентам основной группы оме-
празол вводили троекратно по 80 мг через каждые 
8 ч. Со 2-х суток переходили на пероральный 
прием омепразола по 40 мг дважды в сутки в 
течение 4 дней. Авторы не нашли достоверных 
различий между показателями летальности, часто-
той рецидивов кровотечений, числом экстренных 
операций у обследованных обеих групп, однако 
отмечено, что при эндоскопическом исследовании, 
выполняемом после начала терапии, стигмы кро-
вотечения выявлялись достоверно реже при введе-
нии омепразола, чем при использовании плацебо.

Вывод, к которому пришли авторы, сегодня 
выглядит несколько неожиданным: при острых 
кровотечениях из верхнего отдела пищеваритель-
ного тракта широкое применение ингибиторов 
протонной помпы нецелесообразно. Однако даже 
сейчас не следует относиться к данным заключени-
ям как к абсолютному архаизму. Отрицательный 
результат – тоже результат! Во-первых, в исследо-
вание T.K. Daneshmend были включены пациенты 

как с гастродуоденальными язвенными кровотече-
ниями, так и с гастродуоденальными кровотече-
ниями неязвенной этиологии (варикозно-расши-
ренные вены пищевода, синдром Мэллори–Вейса, 
опухоли желудка и т. д.). В этой связи результаты 
исследования действительно можно трактовать как 
малую эффективность ИПП, но только при неяз-
венных гастродуоденальных кровотечениях. Во-
вторых, парентеральное применение омепразола 
продолжалось всего одни сутки и заключалось в 
болюсном введении через 8-часовые интервалы. 
В данном контексте полученные T.K. Daneshmend 
результаты указывают, с одной стороны, на недо-
статочную продолжительность парентерального 
введения ИПП и, с другой, на необходимость 
не периодического болюсного, а непрерывного 
режима введения омепразола. Тем не менее, опуб-
ликованные T.K. Daneshmend материалы вызвали 
недоумение у значительной части авторов, изучав-
ших применение ИПП в неотложной гастроэнтеро-
логии. Следствием явилось проведение нескольких 
крупных исследований, посвященных изучению 
той же проблемы – эффективности применения 
ИПП при гастродуоденальных кровотечениях.

В 1997 г. группой авторов во главе с M.S. Khuroo 
был предоставлен отчет о двойном слепом плаце-
боконтролируемом исследовании эффективности 
омепразола при кровотечениях из язв желудка и 
двенадцатиперстной кишки [9]. В исследование 
были включены 220 пациентов с клинически мани-
фестированным и подтвержденным эндоскопичес-
ки кровотечением из желудочных, дуоденальных 
язв или язв гастроэнтероанастомоза (Forrest Iа – 
11,8%, Forrest Ib – 15,5%, Forrest IIa – 15,9%, 
Forrest IIb – 56,8%). Критериями исключения 
являлись соматические заболевания в терминаль-
ной стадии, продолжающееся профузное кровоте-
чение с геморрагическим шоком, невозможностью 
эндоскопической визуализации источника крово-
течения и необходимостью экстренной операции, 
эндоскопическая картина Forrest IIc. При наличии 
продолжающегося кровотечения (Forrest I) выпол-
нялся эндогемостаз. Медикаментозная терапия 
включала: омепразол 40 мг / плацебо перораль-
но (!) каждые 12 ч в течение 5 сут, пациенты 
обеих групп получали также антациды каждые 
6 ч. Критериями оценки эффективности лечения 
являлись рецидивы кровотечения в стационаре, 
необходимость экстренного оперативного вме-
шательства по поводу повторного кровотечения, 
число единиц эритроцитарной массы, понадобив-
шееся для трансфузий, длительность пребывания 
в стационаре и общая летальность.

Результаты исследования M.S. Khuroo и соавт. 
оказались следующими. Рецидив кровотечения на 
фоне терапии омепразолом возник у 10,9% пациен-
тов, на фоне приема плацебо – у 36,4% (различия 
достоверны, р<0,001). Экстренные оперативные 
вмешательства по поводу рецидива кровотечения 
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в первой группе были проведены у 7,3% боль-
ных, во второй – у 23,6% (различия достоверны, 
р<0,001). Необходимость в трансфузии красной 
крови возникла у 20,1% пациентов, получавших 
омепразол (среднее число перелитых единиц эрит-
роцитарной массы – 2,3±1,0) и у 70,9% получав-
ших плацебо (среднее число перелитых единиц 
эритроцитарной массы – 4,1±2,1). Длительность 
нахождения в стационаре и общая летальность в 
группах достоверно не отличались, составив для 
группы омепразола 5,5 сут и 1,8% соответственно, 
для группы плацебо – 6,9±2,1 сут и 5,5% (разли-
чия недостоверны, р>0,05) [9].

На первый взгляд может показаться, что 
исследование M.S. Khuroo по различиям в частоте 
рецидивирования кровотечения, числу экстрен-
ных операций и необходимых гемотрансфузий 
доказало эффективность применения пероральной 
формы омепразола в качестве базисного компо-
нента терапии больных с язвенной геморрагией. 
Однако при детальном анализе выясняется ряд 
немаловажных нюансов. Так, в описании дизайна 
исследования не было указано, проводилась ли 
рандомизация пациентов по критерию Forrest. 
Создается впечатления о преобладании в груп-
пе больных, получавших плацебо, эндоскопичес-
кой картины продолжающегося кровотечения. 
Соответственно данные пациенты были госпитали-
зированы с исходно более тяжелой кровопотерей, 
что косвенно подтверждается бόльшим объемом 
проводимых в этой группе трансфузий красной 
крови, поскольку одним только фактом 3-кратно-
го возрастания числа рецидивов кровотечения у 
пациентов, получавших плацебо, вряд ли можно 
объяснить 4-кратное увеличение у них потребнос-
ти в гемострансфузиях. Это предположение под-
тверждается и тем, что число рецидивов в группах 
пациентов, получавших омепразол или плацебо 
при эндоскопической картине Forrest Ia и Ib 
(наиболее проблемная с точки зрения возможнос-
ти достижения окончательного гемостаза катего-
рия больных), оказалось сопоставимым. Различия 
в частоте рецидивов кровотечения были обуслов-
лены в основном неодинаковой долей повторных 
геморрагий при кровотечениях Forrest IIb.

Указанные факты и, что наиболее важно, 
отсутствие достоверных различий по общей 
летальности в сопоставляемых группах пациентов, 
свидетельствует о недостаточной эффективности 
пероральной формы омепразола в качестве базис-
ного компонента терапии больных с гастродуо-
денальными язвенными кровотечениями. Сейчас, 
по прошествии 12 лет, практически каждому 
специалисту, занимающемуся лечением пациен-
тов с осложненными кровотечением гастродуо-
денальными язвами, очевидно, что применение 
пероральных форм антисекреторных препаратов 
(в том числе ИПП) в первые 3 сут после госпита-
лизации по поводу язвенной геморрагии является 

грубой тактической ошибкой. В данный период 
при терапии жизнеугрожающего осложнения язв 
желудка и двенадцатиперстной кишки необходима 
гарантия полного подавления кислотопродукции, 
обеспечиваемая только парентеральным введением 
ИПП в высоких дозах.

Необходимость пролонгированного внутри-
венного введения ИПП при язвенной геморрагии 
была доказана целым рядом исследований конца 
1990-х – начала 2000-х годов. В своих работах 
H.J. Lin и соавт. (1997), J. Labenz и соавт. (1997), 
P. Netzer и соавт. (1999), K. Palmer и соавт. 
(2002), A. Barkun и соавт. (2003) убедительно 
продемонстрировали, что консервативные меро-
приятия, включающие эндоскопический гемостаз 
и длительную инфузию ИПП с последующим 
переходом на пероральный прием данных препа-
ратов, позволяют добиться окончательного гемос-
таза у подавляющего (70–75%) числа больных 
с гастродуоденальными язвами, осложненными 
кровотечением [3, 12, 15].

Наиболее часто в литературе приводятся ссыл-
ки на исследование группы авторов из Гонконга 
во главе с J.Y. Lau, посвященное изучению 
продленного внутривенного введения омепразола 
при гастродуоденальных кровотечениях, отчет о 
котором был опубликован в 2005 г. [10, 11]. По 
своему дизайну исследование являлось двойным 
слепым плацебоконтролируемым и заключалось 
в сопоставлении результатов лечения пациентов, 
получавших непрерывную 72-часовую инфузию 
омепразола или плацебо до и после проведения 
эндоскопии и эндогемостаза. В течение 17 мес 
в исследование были включены 638 больных с 
клинической картиной кровотечения из верхних 
отделов пищеварительного тракта. Если состоя-
ние пациента не расценивалось как критическое 
(симптоматика продолжающегося профузного кро-
вотечения, глубокий геморрагический шок), после 
рандомизации начиналась непрерывная инфузия 
омепразола (Лосек, 8 мг/ч) / плацебо после 
болюсного введения препарата (Лосек – 80 мг/
плацебо) продолжительностью 72 ч с последую-
щим переходом на пероральный прием омепразола 
в дозе 40 мг/сут в обеих группах в течение 8 нед.

Через 12 ч пациенту выполняли эндоскопи-
ческое исследование, в ходе которого оценивали 
характер источника кровотечения (язва, варикоз-
но-расширенные вены пищевода, линейные раз-
рывы слизистой оболочки кардии), осуществляли 
эндогемостаз. В случае неварикозного характе-
ра кровотечения проводился инфильтрационный 
эндогемостаз адреналином и (или) термокоагу-
ляция сосудов в дне язвы. При наличии вари-
козно-расширенных вен пищевода и желудка 
выполнялось их эндоскопическое лигирование. Во 
время эндоскопии брали биопсийный материал из 
слизистой оболочки антрального отдела желудка 
на предмет персистенции Н. рylori с проведением 
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тройной терапии при положительном результа-
те. Если при госпитализации имелись признаки 
продолжающегося гастродуоденального кровоте-
чения, эндоскопия выполнялась незамедлитель-
но, введение исследуемого препарата начиналось 
непосредственно после эндогемостаза. При неэф-
фективности последнего экстренно выполнялась 
операция. Проведение повторных эндоскопичес-
ких исследований было строго регламентировано: 
повторная эндоскопия и эндогемостаз осуществля-
лись только при наличии клинико-лабораторных 
признаков рецидива кровотечения.

Основная цель рассматриваемого исследования 
состояла в определении необходимости выполне-
ния эндогемостаза при первичной эндоскопии на 
фоне проводимой внутривенной терапии омепра-
золом/плацебо. Кроме того, предметом анализа 
являлись рецидивы кровотечения и необходимость 
повторной эндоскопии, продолжительность пре-
бывания пациентов в стационаре, потребность в 
гемотрансфузиях, проведении экстренных опера-
ций и, естественно, общая летальность в 30-суточ-
ный период от момента госпитализации. Было 
отмечено, что наиболее часто источниками кро-
вотечения из верхнего отдела пищеварительного 
тракта были язвы желудка и двенадцатиперстной 
кишки: в 60% случаев выявлены кровоточащие 
пептические язвы гастродуоденальной зоны, в 7% 
случаев – НПВП-индуцированные язвы желудка, 
осложненные кровотечением. Необходимость в 
проведении эндоскопического гемостаза при пер-
вичной эндоскопии (на фоне уже начатой медика-
ментозной терапии) в группе омепразола возникла 
у 19,1% больных, в группе плацебо – у 28,4% 
(р=0,007). При этом в первой группе эндоскопи-
ческая остановка кровотечения из пептических язв 
была проведена у 22,5% пациентов, во второй – у 
36,8%. Объем необходимого для инфильтрацион-
ного эндогемостаза адреналина оказался меньшим 
в группе омепразола (9,2±6,0 мл) по сравнению 
с группой плацебо (10,5±7,0 мл), р=0,3; анало-
гичным было различие для числа термокоагуля-
ционных воздействий на источник кровотечения. 
Авторы не нашли достоверных различий между 
группами получавших омепразол и плацебо по 
частоте повторных эндоскопических исследований 
(seu – частоте рецидивов кровотечения), необхо-
димости гемотрансфузий, экстренных оператив-
ных вмешательств, а также по показателю общей 
летальности (смертельные исходы в обеих группах 
не были непосредственно связаны с кровотече-
нием). Тем не менее, выявлена достоверно мень-
шая продолжительность пребывания в стационаре 
больных, получавших омепразол.

На основании полученных данных J.Y. Lau и 
соавт. пришли к заключению, что парентеральное 
введение высоких доз омепразола до проведения 
эндоскопического исследования уменьшает число 
пациентов с продолжающимся на момент эндо-

скопии кровотечением (Forrest I) и соответствен-
но необходимость в выполнении эндогемостаза. 
Авторы подчеркивают, что терапию омепразолом 
и эндоскопическое воздействие следует рассмат-
ривать не как альтернативные мероприятия, а как 
неотъемлемые составные части программы ведения 
больных с гастродуоденальными кровотечениями. 
Кроме того, они посчитали своим долгом отме-
тить наличие потенциальной нерепрезентативнос-
ти выборки пациентов в исследовании. Это каса-
лось искусственного уменьшения числа больных с 
НПВП-индуцированными язвами (одновременное 
проведение исследования по данной нозологии), 
а также заметно большего, чем в общей популя-
ции, числа пациентов с варикозно-расширенными 
венами пищевода, что связано с эндемичностью 
Гонконга по заболеваниям печени [11].

Таким образом, проведенные исследования 
позволили сделать вывод о высокой эффективнос-
ти омепразола в плане обеспечения стабильного 
гемостаза при гастродуоденальных кровотечениях. 
Однако особенности каждого отдельно взятого 
исследования (прежде всего применение омепра-
зола при неязвенных кровотечениях), очевидно, 
мешали получить объективную картину о реаль-
ном потенциале ИПП при гастродуоденальном 
язвенном кровотечении.

В 2005 г. группой авторов был проведен 
мета-анализ исследований, посвященных изуче-
нию эффективности применения парентеральной 
формы препарата в режиме непрерывной инфузии  
(>6 мл/ч), а также пероральной формы омепразола 
при гастродуоденальных язвах, осложненных кро-
вотечением, за период с 1990 по 2003 г. Основная 
цель заключалась в изучении эффективности тера-
пии омепразолом у пациентов с высоким риском 
рецидива кровотечения (Forrest I–IIb) [1].

Мета-анализ охватывал 1855 клинических слу-
чаев в 18 исследованиях. Показано, что непрерыв-
ная внутривенная инфузия омепразола достоверно 
снижает частоту повторной геморрагии (–14,6%), 
необходимость экстренных операций (–8,4%) и 
общую летальность (–5,2%). Отмечено также, что 
частота рецидивов кровотечения при непрерыв-
ной внутривенной инфузии омепразола на 20,6% 
меньше, чем при применении Н2-блокаторов в 
аналогичном режиме. В отношении перорального 
приема омепразола установлено наличие достовер-
ных различий с плацебо только по числу рециди-
вов язвенного кровотечения (–11,8%). На этом 
основании авторы пришли к выводу, что паренте-
ральное введение омепразола в высоких дозах при 
эндоскопической картине Forrest I–IIb достоверно 
снижает число рецидивов кровотечения, экстрен-
ных операций и общую летальность. Пероральный 
прием препарата, снижая число рецидивов язвен-
ной геморрагии, реально не оказывает влияния на 
исходы лечения. Авторами подчеркивается малая 
эффективность терапии Н2-блокаторами при гас-
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тродуоденальных язвенных кровотечениях, свя-
зываемая с непродолжительным антисекреторным 
эффектом этих препаратов, проявляющимся в 
снижении интрагастрального рН до 3 уже к исхо-
ду 24 ч терапии, несмотря на продолжающуюся 
инфузию. В противоположность этому поддержа-
ние интрагастрального рН выше 6 в течение всего 
времени применения омепразола объясняет прин-
ципиально более высокую эффективность данно-
го препарата при гастродуоденальных язвенных 
кровотечениях [1].

В 2003 г. лечебные возможности были рас-
ширены появлением в клинической практике 
парентеральной формы нового представителя 
ИПП – эзомепразола (Нексиум). По своей 
химической структуре эзомепразол является опти-
ческим левовращающим S-изомером омепразола 
и снижает секрецию кислоты в желудке путем 
специфического ингибирования кислотного насоса 
в париетальных клетках. S- и R-изомеры омепра-
зола обладают сходной фармакодинамической 
активностью. Эзомепразол – первый ингибитор 
протонного насоса, представляющий собой чистый 
изомер, все другие ингибиторы являются смесью 
изомеров (рацематами).

Фармакокинетика эзомепразола менее подвер-
жена индивидуальным колебаниям по сравнению с 
фармакокинетикой омепразола. Это свидетельству-
ет о снижении межиндивидуальной вариабельнос-
ти в контроле кислотообразования и, следователь-
но, о повышении клинической предсказуемости 
и надежности фармакотерапии с использованием 
эзомепразола. Очевидно, что механизм действия 
препарата такой же, как омепразола и других 
ИПП, однако по сравнению с ними, благодаря 
улучшенной фармакокинетике, антисекреторный 
эффект эзомепразола более выражен, быстрее 
проявляется и более стабилен по сравнению с 
таковым у омепразола (Rohss K. и соавт., 2004) 
[16]. По наблюдениям G. Hasselgren и соавт., при 
выполнении непрерывной суточной рН-метрии на 
фоне перорального приема 40 мг эзомепразола или 
омепразола через 12 ч доля пациентов с интрагаст-
ральным рН>4 составила 88 и 75% соответственно 
(р<0,001), а спустя 24 ч – 68,4 и 62,0% (р<0,001). 
При этом значение медианы интрагастрального 
рН в течение 24 ч в группе получавших эзомепра-
зол составило 4,8, а в группе получавших омепра-
зол – 4,5 [8].

Сравнительный анализ фармакодинамичес-
ких параметров пероральных форм эзомепразола 
40 мг, рабепразола 20 мг, омепразола 20 мг и 
лансопразола 30 мг, проведенный Ph. Miner и 
соавт., позволил заключить, что принципиально 
лучшим профилем эффективности обладает имен-
но эзомепразол. Методом непрерывной суточной 
рН-метрии на фоне перорального приема препа-
ратов установлено, что на 5-е сутки доля пациен-
тов, у которых уровень интрагастрального рН>4 

поддерживался в течение 12 ч и более, составила 
в группе эзомепразола – 73,5%, в группе омепра-
зола – 50,0%, в группе лансопразола – 52,9% и в 
группе рабепразола – 50,0% (р<0,03). В данном 
контексте следует отметить, что высокий процент 
пациентов с гипоацидным состоянием на 5-е сутки 
терапии эзомепразолом свидетельствует об отсут-
ствии эффекта тахифилаксии при длительном 
приеме препарата [14].

В 2005–2007 гг. по дизайну, разработанному 
группой авторов во главе с J.J. Sung, было прове-
дено исследование PUB (Peptic Ulcer Bleeding), 
посвященное изучению эффективности примене-
ния эзомепразола у пациентов с гастродуоденаль-
ными язвами, осложненными кровотечением [2, 
17, 18]. Данное исследование отвечало стандартам 
GCP, являясь двойным слепым плацебоконт-
ролируемым, и формально представляло собой 
III фазу клинических испытаний внутривенной 
формы эзомепразола. Исследование проводилось 
в 160 клинических центрах, расположенных в 18 
странах, в том числе в Российской Федерации.

Диагностические и лечебные мероприятия, про-
водимые в рамках протокола, сводились к следу-
ющему. В исследование включались пациенты, 
поступившие в стационар с клинической картиной 
кровотечения из верхнего отдела пищеварительно-
го тракта, у которых при эндоскопическом иссле-
довании в качестве источника кровотечения были 
верифицированы язвы желудка или (и) двенадца-
типерстной кишки, оцененные как Forrest I–IIb. 
При продолжающемся кровотечении проводился 
эндогемостаз инфильтрацией адреналина, термо-
коагуляцией или клиппированием. При безуспеш-
ном эндоскопическом гемостазе и установленных 
показаниях к экстренной операции больные в 
исследование не включались. Не были включены 
в него также лица, находящиеся в терминаль-
ном состоянии. После проведения эндоскопии 
больные, удовлетворяющие критериям включения 
(и не соответствующие критериям исключения), 
подвергались рандомизации и были отнесены в 
группы эзомепразол/плацебо. Непосредственно 
после включения в исследование, но не позднее 
24 ч от момента госпитализации пациенты полу-
чали внутривенно болюсно 80 мг эзомепразола/
плацебо и затем исследуемый препарат (эзомепра-
зол/плацебо) в виде непрерывной внутривенной 
инфузии (эзомепразол 8 мг/ч) в течение 72 ч. По 
окончании инфузии в обеих группах назначали 
перорально эзомепразол 40 мг однократно в тече-
ние 27 сут.

Основной целью исследования являлась оценка 
эффективности непрерывной 72-часовой внутри-
венной инфузии эзомепразола по частоте рециди-
вов кровотечения после успешного эндоскопичес-
кого гемостаза у больных с кровоточащими гаст-
родуоденальными язвами. Кроме того, предметом 
анализа были: частота рецидивов кровотечения в 
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период 7–30 сут, общая летальность в первые 72 ч 
нахождения пациентов в стационаре и в последу-
ющие 30 сут, необходимость повторных эндоско-
пических исследований и экстренных операций, 
связанных с рецидивом кровотечения, количество 
перелитой эритроцитарной массы, безопасность и 
переносимость эзомепразола.

Результаты исследования, представлен-
ные J.J. Sung и соавт., оказались следующими 
(табл. 2). Частота рецидивов язвенной геморрагии 
в первые 72 ч нахождения в стационаре в группе 
получавших эзомепразол была достоверно ниже, 
чем у получавших плацебо – 5,9 и 10,3% соответ-
ственно (p<0,05). Аналогичными были показатели 
частоты рецидивов в первые 7 сут и в 30-суточный 
период: 7,2 и 12,9%, 7,7 и 13,6% (p<0,01). Доля 
пациентов с рецидивом кровотечения, возникшим 
в 30-суточный период и потребовавшим повторно-
го эндогемостаза, составила в группе эзомепразола 
6,4%, в группе плацебо – 11,6% (р<0,05). В ходе 
стационарного лечения в обеих группах были про-
ведены трансфузии эритроцитарной массы 589 и 
935 ед. соответственно (p<0,05). Дополнительное 
пребывание в стационаре, обусловленное возник-
новением рецидива кровотечения и связанными с 
ним лечебными мероприятиями, составило в груп-
пе эзомепразола 284 дня, в группе плацебо – 500 
дней (p<0,01). Число пациентов, подвергнутых 
экстренным операциям, на фоне стартовой тера-
пии эзомепразолом или плацебо, достоверно не 
различалось. Различия в общей летальности в 
исследуемых группах находились на границе 
достоверности: 0,8% в группе эзомепразола и 2,1% 
в группе плацебо (p<0,06). В ходе исследования 
побочных реакций или явлений непереносимости 
при лечении эзомепразолом не выявлено.

На основании полученных данных, а именно 
достижения основной цели исследования, J.J. Sung 
и соавт. сделали вывод: эзомепразол (Нексиум) 
является первым ИПП с достоверно доказан-
ной эффективностью предупреждения рецидивов 
гастродуоденальных язвенных кровотечений, а 
также с доказанной безопасностью терапии [2, 
17, 18]. По мнению авторов, основываясь на 

результатах исследования PUB, следует рекомен-
довать к использованию в клинической практике 
у пациентов с кровоточащими язвами желудка и 
двенадцатиперстной кишки после верифицирован-
ного эндоскопией состояния гемостаза продленное 
внутривенное введение эзомепразола с последую-
щим переходом на его пероральный прием.

Очевидно, что основной отличительной особен-
ностью исследования PUB является мотивирован-
ная его результатами возможность трансформации 
дизайна в неизменном виде непосредственно в 
клиническую схему антисекреторной терапии при 
гастродуоденальных язвах, осложненных кро-
вотечением. Она может выглядеть следующим 
образом. После эндоскопической верификации 
состояния гемостаза в течение первых 72–96 ч 
нахождения пациента в стационаре применяются 
парентеральные формы эзомепразола: вначале 
болюсное введение 80 мг препарата, затем постоян-
ная инфузия со скоростью 8 мг/ч. В последующие 
7 сут назначают пероральный прием эзомепразола 
в дозе 80 мг/сут (у больных с язвенной болезнью 
в составе эрадикационной терапии). В следующие 
7 дней (как и в периоды наиболее вероятного 
обострения язвенной болезни) пероральный эзоме-
празол применяется в дозе 40 мг/сут. Приоритет 
в применении вначале внутривенной, а затем 
таблетированной формы одного и того же лекар-
ственного средства – эзомепразола определяется 
стремлением к использованию на всех стадиях 
фармакотерапии у пациентов с жизнеугрожающим 
состоянием препарата с максимально выраженной 
антисекреторной активностью.

Поскольку сравнительный анализ фармакоди-
намических параметров пероральных форм эзоме-
празола, пантопразола, рабепразола и омепразола 
(в эквивалентных дозах) позволил заключить, что 
принципиально лучшим профилем эффективности 
из доступных к использованию в повседневной 
клинической практике обладает именно эзомепра-
зол [6, 8, 13, 14, 16–18, 21], данный препарат 
следует аргументированно считать препаратом 
выбора в комплексном лечении больных с гастро-
дуоденальными язвенными кровотечениями.

Таблица 2
Результаты исследования Peptic Ulcer Bleeding: эзомепразол vs. плацебо  

при гастродуоденальных язвенных кровотечениях

Анализируемый показатель Эзомепразол Плацебо р

Рецидив кровотечения, %:

в первые 72 ч 5,9 10,3 <0,05

в первые 7 сут 7,2 12,9 <0,01

в течение 30 сут 7,7 13,6 <0,01

Необходимость повторного эндогемостаза в течение 30 сут, % 6,4 11,6 <0,05

Трансфузии эритроцитарной массы, ед. 589 935 <0,05

Дополнительное пребывание в стационаре по поводу рецидива, сут 284 500 <0,01
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Современные возможности  
применения препаратов висмута  
в гастроэнтерологии
А.А. Шептулин1, М.А. Визе-Хрипунова2

(1Кафедра пропедевтики внутренних болезней Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова,
2Кафедра госпитальной терапии Ульяновского государственного университета)

Цель обзора. На основании данных литературы 
обобщить современные показания к назначению 
препаратов висмута при лечении гастроэнтерологи-
ческих заболеваний, а также оценить безопасность 
их применения.

Основные положения. Препараты висмута 
(прежде всего висмута трикалия дицитрат) могут 
применяться в качестве основного компонента эра-
дикационной антигеликобактерной схемы второй 
(а в ряде случаев и первой) линии, как средство 
монотерапии при лечения острой инфекционной 
диареи (в частности, диареи путешественников), а 
также некоторых хронических заболеваний кишеч-
ника (постинфекционного СРК, лимфоцитарного и 
коллагенового колита). Короткие (4–8 нед) курсы 
терапии препаратами висмута хорошо переносят-
ся, безопасны и не вызывают серьезных побочных 
эффектов.

Заключение. Проведенный анализ свидетель-
ствует о том, что препараты висмута по-прежнему 
занимают важное место в лечении гастроэнтероло-
гических заболеваний.

Ключевые слова: висмута трикалия дицитрат, 
клиническое применение, безопасность.

Препараты висмута применялись как сред-
ства терапии желудочно-кишечных заболе-
ваний уже в XVI веке. Особенно широкое 

распространение для лечения в случаях диспеп-
тических жалоб они получили в XIX веке (в част-
ности, в Германии и Англии). В клинической 

практике применялись и продолжают применяться 
различные препараты висмута (висмута субцит-
рат, висмута субсалицилат, висмута субгаллат и 
др.), но наибольшей популярностью среди них в 
настоящее время пользуется висмута трикалия 
дицитрат (ВТД).

Шептулин Аркадий Александрович – доктор медицинских наук, профессор кафедры пропедевтики внутренних болезней 
ММА им. И.М. Сеченова Росздрава. Контактная информация для переписки: arkalshep@gmail.com; 119991, Москва, 
ул. Погодинская, д. 1, стр. 1, Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. 
В.Х. Василенко ММА им. И.М. Сеченова Росздрава

Modern potential of bismuth in gastroenterology

A.A. Sheptulin, M.A. Vise-Khripunova

The aim of review. To generalize modern indica-
tions for bismuth drugs at treatment of gastroenterolog-
ical diseases, and to estimate safety of their application 
basing on the literature data.

Original positions. Preparations of bismuth (first of 
all – bismuthate tripotassium dicitrate) can be applied as 
main component of helicobacter eradication modes of 
the second (and in some cases – the first) line, as a drug 
for monotherapy for acute infectious diarrhea (in par-
ticular – travellers diarrheas), and also several chronic 
bowel diseases (postinfectious IBS, lymphocytic and 
collagenous colitis). Short (4–8 wks) courses of bismuth 
treatment are well tolerated by patients, are safe and do 
not cause serious side effects.

Conclusion. Carried out analysis testifies that agents 
of bismuth still take the important place in the treatment 
of gastroenterological diseases.

Key words: bismuthate tripotassium dicitrate, clini-
cal application, safety.
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Традиционно ВТД относят к цитопротективным 
средствам, повышающим устойчивость слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
к действию различных агрессивных факторов. 
Так, при приеме ВТД в кислой среде желудочного 
содержимого (при рН<4) осаждаются нераство-
римые оксихлорид и цитрат висмута, образующие 
хелатные соединения с белковым субстратом, 
которые в виде пленки, сохраняющейся в тече-
ние нескольких часов, покрывают язвенный кра-
тер, защищая его от действия соляной кислоты, 
пепсина и желчных кислот. Кроме того, ВТД 
стимулирует синтез простагландинов, увеличивая 
таким образом выработку слизи и секрецию бикар-
бонатов, приводит к накоплению эпидермального 
фактора роста в зоне язвенного дефекта, усиливает 
кровоток в слизистой оболочке (СО), повышает 
пролиферативную способность эпителиальных кле-
ток СО желудка за счет увеличения концентрации 
ионов кальция и активность MAP-киназы, участву-
ет в реконструкции экстрацеллюлярного матрикса 
и полноценном ангиогенезе, подавляет продукцию 
провоспалительных цитокинов [5, 23].

В последние годы показано значение окис-
лительного стресса, потенцируемого бактериями 
H. pylori (особенно имеющими генотип CagA+/
vacAs1), в развитии хронического гастрита [13]. 
Препараты висмута оказались способными улав-
ливать свободные кислородные радикалы, образу-
ющиеся при окислительном стрессе и повреждаю-
щие СО желудка, что служит одной из составляю-
щих их цитопротективного действия [14].

Хорошие цитопротективные свойства ВТД обес-
печили его широкое применение в 70–80-е годы 
прошлого столетия для курсового лечения обо-
стрений язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, в том числе в виде монотерапии. 
В настоящее время помимо цитопротективного 
эффекта препаратов висмута привлекает внимание 
их бактерицидное действие, которое используется 
в схемах эрадикации инфекции H. pylori. Было 
установлено, что ВТД оказывает антигеликобак-
терный эффект при невысоких значениях мини-
мальной ингибирующей концентрации, составля-
ющих менее 25 мг/л. ВТД образует комплекс с 
белками бактериальной стенки и вызывает дегра-
дацию бактерий за счет окислительного стресса, 
препятствует адгезии H. pylori к эпителиоци-
там, блокирует подвижность бактерий, подавляет 
активность вырабатываемых ими ферментов (уре-
азы, каталазы, фосфолипазы, протеаз) [22, 31].

ВТД назначают преимущественно в качестве 
одного из препаратов, входящих в состав четырех-
компонентной схемы эрадикации H. pylori (схемы 
квадротерапии) в комбинации с ингибиторами 
протонной помпы (ИПП), тетрациклином и мет-
ронидазолом. Немаловажно, что эта схема оказы-
вается эффективной и у больных, резистентных к 
метронидазолу.

Последние рекомендации согласительного сове-
щания «Маастрихт-III» предлагают применение 
схемы квадротерапии с препаратами висмута в 
качестве основной схемы второй линии, назна-
чаемой при неэффективности схемы тройной 
терапии (ИПП, амоксициллин, кларитромицин), 
но предусматривают возможность применения 
квадротерапии в качестве схемы первой линии в 
тех случаях, когда есть основание предполагать 
устойчивость штаммов H. pylori к кларитромици-
ну (например, во Франции или Италии, где час-
тота таких штаммов в популяции превышает 20%) 
[26]. Было показано, что схема квадротерапии 
с препаратами висмута может применяться как 
схема первой линии также при проведении эради-
кации инфекции H. pylori у больных сахарным 
диабетом, у которых стандартная тройная схема 
эрадикации оказывается, как правило, малоэф-
фективной [18].

Современные рекомендации, принятые 
Американским колледжем гастроэнтерологов в 
США, также предполагают возможность назначе-
ния схемы квадротерапии с препаратами висмута 
в качестве схемы первой линии, обеспечивающей 
частоту эрадикации H. pylori, сопоставимую с 
таковой при применении схемы тройной терапии 
с амоксициллином и кларитромицином (соот-
ветственно 87 и 85% при оценке по методике per 
protocol) [17].

В настоящее время получены хорошие резуль-
таты использования схемы квадротерапии с ВТД 
при атрофическом гастрите [2]. При ее при-
менении у больных с атрофией СО желудка и 
сниженной секрецией соляной кислоты частота 
эрадикации составляет 92,6% [1]. Были просле-
жены результаты отдаленного наблюдения за 
состоянием СО желудка у больных атрофическим 
гастритом, у которых проводилась эрадикация с 
применением схем тройной терапии, содержащей 
ИПП, кларитромицин и амоксициллин, и трой-
ной схемы, включающей ВТД, амоксициллин и 
кларитромицин. Частота достигнутой эрадикации 
в обеих группах оказалась почти одинаковой 
(соответственно 81,3 и 84%). При оценке дина-
мики морфологических показателей через 18 мес 
после лечения было отмечено, что выраженность 
атрофии и кишечной метаплазии не изменилась, 
однако обнаруженное у больных повышение соот-
ношения пепсиногена I к пепсиногену II свиде-
тельствовало об улучшении процессов регенера-
ции в СО тела желудка [6].

Большой интерес представляют результаты 
применения у больных с пангастритом ВТД в 
комбинации с амоксициллином и метронидазолом 
вместо обычно используемых в таких случаях 
ИПП. Авторы данного исследования исходили 
из того, что поражение тела желудка с последую-
щим снижением секреции соляной кислоты делает 
нецелесообразным назначение этим пациентам 
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стандартных схем эрадикации с ИПП. В сравни-
тельном исследовании эффективности применения 
двух 7-дневных схем эрадикации, включавших в 
себя либо лансопразол, амоксициллин и метрони-
дазол, либо ВТД, амоксициллин и метронидазол, 
было показано, что частота эрадикации (при 
оценке по методике per protocol) во втором случае 
(78,8%) была статистически достоверно выше, чем 
в первом случае (51%) [29].

Опубликованы результаты исследований, в 
которых препараты висмута назначались в составе 
резервных схем эрадикации при неэффективности 
стандартных схем первой и второй линий. Так, 
применение комбинации рабепразола, амоксицил-
лина, висмута субцитрата и фуразолидона в тече-
ние 7 или 14 дней позволяло достичь эрадикации 
соответственно у 82 и 90% больных [24].

Ряд работ был посвящен изучению эффектив-
ности использования ВТД при наличии инфекции 
H. pylori у детей. П.Л. Щербаков и соавт. [11] 
применяли ВТД в дозе 8 мг/кг массы тела в тече-
ние 7 дней у 69 детей в возрасте от 6 до 15 лет, 
страдавших заболеваниями верхних отделов ЖКТ 
(хроническим гастритом, язвенной болезнью и 
др.). ВТД назначался в 3 различных комбинациях: 
с фуразолидоном в дозе 8 мг/кг и амоксицилли-
ном 30 мг/кг, фуразолидоном и кларитромицином 
в дозе 7,5 мг/кг, фуразолидоном и рокситромици-
ном 5–7 мг/кг, при этом отмечена эффективность 
всех применявшихся схем. Наиболее высокая 
частота эрадикации (81,5%) была достигнута при 
использовании комбинации с фуразолидоном и 
амоксициллином.

ВТД (в дозе 8 мг/кг массы тела в два приема) 
в сочетании с нифурателем (30 мг в 2 приема) и 
амоксициллином (50 мг/кг в 2 приема) применял-
ся в течение 10 дней у 73 детей в возрасте от 9 до 
14 лет с хроническим H. pylori-ассоциированным 
гастритом. Полная эрадикация была достигнута 
у 86% пациентов [8].

Мета-анализ результатов исследований, посвя-
щенных оценке различных схем эрадикационной 
терапии у детей, дал основание сделать вывод, 
что в числе других схем эффективной оказалась 
комбинация препаратов висмута, амоксицилли-
на и нитромидазола, применявшаяся в течение 
1–3 нед и позволившая достичь в таких странах, 
как Италия, Тайвань и Южная Корея, высокой 
частоты эрадикации (87%). Менее эффективной 
эта схема оказалась в Мексике и Испании [25].

Согласно данным Европейского педиатриче-
ского регистра по лечению больных с выявлен-
ной инфекцией H. pylori (PERTH), содержаще-
го результаты применения 37 различных схем 
эрадикационной терапии, наибольшую эффек-
тивность продемонстрировали тройные схемы, 
включавшие препараты висмута в комбинации с 
амоксициллином и метронидазолом или в ком-
бинации с кларитромицином и метронидазолом, 

позволившие добиться эрадикации в 77% случаев 
[27]. Достигнутая частота эрадикации H. pylori 
достоверно превышала таковую, полученную при 
применении тройных схем эрадикации на основе 
ИПП (64%).

BTД хорошо зарекомендовал себя и как пре-
парат, который с успехом может назначаться при 
лечении эрозивно-язвенных поражений желудка и 
двенадцатиперстной кишки, вызванных приемом 
нестероидных противовоспалительных препа-
ратов (НПВП-ассоциированной гастропатии). 
Так, при сравнительном изучении эффективности 
применения ВТД и ранитидина заживление язв 
и множественных эрозий желудка и двенадцати-
перстной кишки через 4 нед лечения было достиг-
нуто у 84,6% больных, получавших ВТД, и лишь 
у 50% пациентов, получавших ранитидин [3]. 
В сравнительном исследовании эффективности 
применения ВТД (в дозе 240 мг 2 раза в сутки) 
в комбинации со стандартной дозой омепразо-
ла (20 мг в сутки) и монотерапии омепразолом 
у больных с НПВП-ассоциированной гастропа-
тией заживление эрозивно-язвенных поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки через 2 нед 
лечения было достигнуто соответственно у 56,7 
и 30,3% больных, а через 4 нед – у 100 и 93,9% 
пациентов. Повышение уровня простагландинов в 
СО желудка, отмечавшееся на фоне приема ВТД, 
свидетельствовало о цитопротективном действии 
препарата [7].

Целесообразность сочетанного применения 
ИПП и ВТД в лечении язв желудка, индуциро-
ванных приемом НПВП, была подтверждена и 
в другой работе. Комбинация омепразола (20 мг 
2 раза в сутки) и ВТД (240 мг 2 раза в сутки) 
позволяла через 4 нед лечения достичь заживле-
ния язв у 68,2% больных, тогда как использование 
только омепразола в той же дозе приводило к их 
рубцеванию лишь у 34,7% пациентов [4].

Монотерапия ВТД (240 мг 2 раза в сутки в 
течение 4 нед) оказалась эффективной и в лечении 
больных с функциональной диспепсией, причем 
результаты лечения не зависели от эрадикацион-
ного действия препарата [29].

Второй важной областью применения препа-
ратов висмута (в частности, ВТД) служат забо-
левания кишечника. Известно, сколько проблем 
создает острая диарея, нередко возникающая у 
туристов, выезжающих на отдых в теплые страны 
(Турцию, Египет и др.) – так называемая диарея 
путешественников. Показано, что профилакти-
ческое назначение препаратов висмута позволяет 
снизить риск ее развития на 65% [19].

Применение ВТД в дозе 0,12 г 4 раза в сутки 
при острой диарее было эффективным у 88,9% 
больных и позволяло сократить сроки восстанов-
ления нормальной консистенции стула до 2,5 дня, 
что было вполне сопоставимо с эффектом смекты 
(2,4 дня). Увеличение дозы до 0,24 г 4 раза в сутки 
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оказывалось эффективным у 95% больных и умень-
шало продолжительность диареи до 2,1 дня [9].

Получены также хорошие результаты лечения 
микроскопического колита – особой формы воспа-
лительных заболеваний кишечника, при которой 
признаки воспаления СО толстой кишки при коло-
носкопии отсутствуют и обнаруживаются лишь 
при гистологическом исследовании. В настоящее 
время выделяют две формы микроскопического 
колита – лимфоцитарный, характеризующийся 
диффузным увеличением числа межэпителиаль-
ных лимфоцитов, и коллагеновый, при котором в 
стенке толстой кишки наблюдается субэпителиаль-
ное отложение коллагеновых волокон. Отмечено, 
что эффективность 8-недельного курса терапии 
препаратами висмута (висмута субцитрата, вис-
мута субсалицилата) при лимфоцитарном и кол-
лагеновом колитах очень высока и сопоставима с 
таковой при приеме будезонида [15, 28].

Изучалась эффективность ВТД при постинфек-
ционной форме синдрома раздраженного кишеч-
ника (СРК). Применение препарата в дозе 120 мг 
3 раза в день в течение 3 нед при диарейном вари-
анте СРК способствовало достижению ремиссии 
заболевания у 80% пациентов [10]. Использование 
в лечении таких больных комбинации ВТД (120 мг 
3 раза в сутки) и метеоспазмила (по 1 капсуле 
3 раза в сутки) позволило через 3 нед терапии 
достичь клинического эффекта в 90% случаев 
[10, 12].

Важное место при лечении гастроэнтерологичес-
ких заболеваний занимают вопросы безопасности 
применения препаратов висмута. В 70-е годы про-
шлого столетия данные средства лишились хоро-
шей репутации из-за феномена энцефалопатии, 
развивавшейся при длительном и бесконтрольном 
приеме их высоких доз. Это привело к тому, что 
в некоторых странах (в частности, во Франции) 
препараты висмута были изъяты из обращения. 
Напротив, в США и Канаде они считаются совер-
шенно безопасными и входят в список безрецеп-
турных медикаментов.

Было установлено, что содержание висмута в 
крови в пределах 50 мкг/л является абсолютно 
безопасным. Потенциально токсичным считается 
уровень более 100 мкг/л. Признаки энцефалопа-
тии (головная боль, головокружение, расстройства 
сна, нарушения походки) возникают при увели-
чении концентрации висмута выше 1500 мкг/л 
[16, 21].

Уровень висмута, достигаемый при использо-
вании ВТД в составе эрадикационной терапии, 
не превышает 50 мкг/л [30]. Применение ВТД 
(8 мг/кг массы тела в сутки) в течение 14 дней 
у детей сопровождалось увеличением содержания 
висмута в крови до 55,74 мкг/л, что расценено 
вполне безопасным [11].

В 2008 г. были опубликованы результаты 
мета-анализа побочных эффектов при применении 
препаратов висмута, подготовленного группой 
известных гастроэнтерологов [20]. В мета-анализ 
вошли 35 рандомизированных контролируемых 
исследований, включавших 4763 H. pylori-пози-
тивных пациентов, из которых 2435 получали 
эрадикационную терапию препаратами висмута, 
а у 2328 использовались другие схемы эрадика-
ции. Продолжительность применения препаратов 
висмута (в составе эрадикационных схем и в виде 
монотерапии) колебалась от 7 до 56 дней, суточ-
ная доза варьировала от 400 до 2100 мг. Общий 
относительный риск возникновения побочных 
эффектов по сравнению с контролем составил 
1,01 (абдоминальной боли – 1,06, потемнения 
каловых масс – 5,06, диареи – 1,01, тошноты и 
рвоты – 1,16, общей слабости – 1,18, головной 
боли – 1,31, металлического привкуса во рту – 
1,02). Относительный риск преждевременного 
прекращения лечения в связи с побочными эффек-
тами был равен 0,86. На основании проведенного 
мета-анализа авторы сделали вывод о том, что 
препараты висмута, используемые в составе эра-
дикационных схем или в виде коротких (4–8 нед) 
курсов монотерапии, хорошо переносятся и безо-
пасны при применении. Единственным побочным 
эффектом, характерным именно для препаратов 
висмута, оказалось темное окрашивание кала.

Таким образом, из обзора следует, что препа-
раты висмута (в первую очередь ВТД) не только 
не утратили свои прежние позиции, но и расши-
рили область своего применения. В настоящее 
время они являются основным компонентом эра-
дикационной схемы квадротерапии второй (а в 
ряде случаев и первой) линии и могут с успехом 
применяться для лечения острой инфекционной 
диареи (в частности, диареи путешественников), 
а также ряда хронических заболеваний кишечни-
ка (постинфекционного СРК, лимфоцитарного и 
коллагенового колита). Короткие (4–8 нед) курсы 
терапии препаратами висмута хорошо переносятся 
и не вызывают серьезных побочных эффектов.
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Цель обзора. Показать роль кисломолоч-
ных бактерий, прежде всего родов Lactobacillus, 
Bifidumbacterium, и продуктов их метаболизма 
– короткоцепочечных жирных кислот в регуляции 
перистальтики кишечника.

Основные положения. В клинических исследо-
ваниях изучено влияние пробиотических штаммов на 
выраженность симптомов функциональных кишеч-
ных расстройств. Наибольшее внимание уделено 
рассмотрению эффектов штамма Bifidobacterium 
animalis DN-173 010 (коммерческое название 
ActiRegularis). Установлено, что пробиотики, содер-
жащие различные штаммы лакто- и бифидобакте-
рий, оказывают мягкое слабительное действие без 
существенных нежелательных явлений и уменьшают 
дискомфорт в животе.

Заключение. Продукт, содержащий штамм 
Bifidobacterium animalis DN-173 010 (с коммерчес-
ким названием ActiRegularis) эффективен в лечеб-
ных и профилактических целях для коррекции час-
тоты и улучшения консистенции стула, уменьшения 
вздутия живота как при функциональных кишеч-
ных расстройствах, так и у практически здоровых 
людей.

Ключевые слова: пробиотики, синдром раз-
драженного кишечника, запор.

Fermented-milk bacteria: role in intestinal peristalsis regulation

Yu.O. Shulpekova

The aim of review. To demonstrate a role of fer-
mented-milk bacteria, first of all Lactobacillus and 
Bifidumbacterium geni, and their metabolic products – 
short-chain fatty acids in regulation of peristalsis of the 
bowel.

Original positions. In clinical studies the effect of 
probiotic strains on severity of symptoms of functional 
bowel disorders is investigated. The greatest atten-
tion is given to the effects of Bifidobacterium animalis  
DN-173 010 strain (commercial name — ActiRegularis). 
It was found out, that probiotics containing various 
strains of Lacto- and Bifidobacteria, have mild purging 
action without the essential undesirable effects and 
reduce abdominal dyscomfort.

Conclusion. The product containing Bifidobacterium 
animalis DN-173 010 strain (commercial name — 
ActiRegularis) is effective for medical and preventive 
purposes for correction of frequency and improvement 
of stool consistence, decrease of abdominal distention 
both at functional bowel disorders, and at practically 
healthy people.

Key words: probiotics, irritable bowel syndrome, 
constipation.
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Кисломолочными бактериями принято назы-
вать микроорганизмы, которые являются 
основными представителями нормальной 

микрофлоры кишечника человека и которым 
свойствен сахаролитический характер метаболиз-
ма. Последнее означает, что эти виды бактерий 
перерабатывают углеводы в просвете кишечника 
с образованием короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК), имеющих от 2 до 8 атомов углерода 
в молекуле (уксусной, пропионовой, молочной, 
масляной, гамма-оксимасляной, валериановой и 
др.).

Основная масса сахаролитических бак-
терий – представители родов Lactobacillus, 
Bifidumbacterium, Propionobacrerium, Strepto-
coccus являются облигатными или факультатив-
ными анаэробами. Главным субстратом их мета-
болизма в толстой кишке служат растительные 
волокна, в том числе непереваримый крахмал 
(инулин). Отчасти в синтезе КЖК принимают 
участие и Bacillus.

Короткоцепочечные жирные кислоты играют 
важнейшую роль в физиологии толстой кишки. 
Они составляют основной пул анионов в ее 
просвете, наибольшее количество представлено 
уксусной, пропионовой и масляной кислотами. 
КЖК стимулируют всасывание натрия и воды 
в толстой кишке, сдерживают секрецию слизи, 
что в результате обеспечивает антидиарейный 
эффект.

Масляная кислота выступает как основной 
источник энергии для колоноцитов и стимулятор 
процесса клеточной дифференцировки, она игра-
ет профилактическую роль при определенных 
типах колита. Гамма-оксимасляная кислота (бути-
рат) подавляет превращение первичных желчных 
кислот в потенциально токсичные вторичные 
желчные кислоты в результате закисления содер-
жимого толстой кишки [26]. Низкое содержание 
пищевых волокон в рационе жителей экономичес-
ки развитых стран и соответственно уменьшение 
выработки КЖК может объяснять более высокую 
распространенность разнообразных заболеваний 
толстой кишки в этой популяции.

Немалый интерес вызывает предполагаемое 
влияние КЖК на системный обмен липидов. 
Поступая в печень, уксусная кислота усиливает 
синтез холестерина. Масляная кислота стиму-
лирует глюконеогенез и, напротив, подавляет 
образование холестерина. Предполагается, что 
пищевые компоненты, снижающие соотношение 
уксусная/масляная кислота, могут повлиять на 
риск развития сердечно-сосудистых заболева-
ний; исследования в этом направлении продолжа-
ются.

В данной статье хотелось бы более подробно 
рассмотреть роль молочнокислых бактерий и 
КЖК в регуляции перистальтической активности 
кишечника.

Несмотря на антидиарейный эффект КЖК 
за счет улучшения всасывания воды и уменьше-
ния отделения слизи, молочнокислые бактерии 
в целом оказывают стимулирующее влияние на 
перистальтическую активность. В экспериментах 
показано, что уксусная кислота несколько усили-
вает моторику подвздошной кишки, поддержива-
ет илеоцекальный рефлекс, улучшает кровоснаб-
жение толстой кишки. Масляная и валериановая 
кислоты стимулируют моторику средней и дис-
тальной части толстой кишки [22].

Полагают, что пропульсивное действие КЖК 
реализуется посредством воздействия на хеморе-
цепторы, нервное сплетение кишечника, а также 
за счет непосредственной стимуляции гладкомы-
шечных клеток [5].

Интересно, что КЖК, попадающие в пор-
тальный кровоток, оказывают влияние и на пери-
стальтику верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Исследования с применением 
манометрии показали, что после приема внутрь 
или ректального введения дисахарида лактулозы 
наблюдается снижение тонуса желудка и воз-
растает его способность к растяжению. Причем 
снижение желудочного тонуса в этом случае 
не связано с изменением активности кишечных 
нейрогормонов [19]. Основными продуцентами 
КЖК в желудочно-кишечном тракте служат 
бифидобактерии и лактобактерии – представите-
ли микрофлоры, которые, по современным пред-
ставлениям, поддерживают состояние здоровья 
человека.

Сегодня в гастроэнтерологии разрабатываются 
стратегии по профилактике и лечению различ-
ных заболеваний путем назначения пробиотиков, 
пребиотиков и синбиотиков в составе функцио-
нальных пищевых продуктов. В многочисленных 
исследованиях показана способность препаратов 
пробиотиков, содержащих определенные штаммы 
лакто- и бифидобактерий, уменьшать проявления 
диареи, предупреждать ее развитие, регулировать 
воспалительные реакции, улучшать метаболизм 
лактозы [15, 21].

Одним из важных аспектов применения 
лекарственных препаратов пробиотиков, а также 
функциональных пищевых продуктов, содержа-
щих лакто-, бифидобактерии и продукты их мета-
болизма, служит лечение запоров. В настоящее 
время не получено убедительных доказательств 
того, что у пациентов, страдающих этим недугом, 
имеются существенные нарушения состава кишеч-
ной микрофлоры. Тем не менее по результатам 
многочисленных исследований установлено, что 
назначение пробиотиков, содержащих лакто- и 
бифидобактерии, способствует смягчению консис-
тенции стула [25].

Вопреки распространенному мнению о гибе-
ли лечебных бактерий при прохождении через 
«кислотный» и «желчный» барьеры, некоторые 
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штаммы на деле обладают достаточно высокой 
устойчивостью к агрессивному действию соляной 
кислоты, желчи и ферментов. Примерами могут 
служить Streptococcus faecium, Lactobacillus 
plantarum, Bifidobacterium animalis DN-173 010 
(коммерческое название штамма ActiRegularis) и 
некоторые другие [12].

Одним из наиболее перспективных направ-
лений применения пробиотиков как наиболее 
физиологичного и безопасного метода воздействия 
на состояние кишечника представляется лече-
ние функциональных заболеваний последнего, в 
частности синдрома раздраженного кишечника 
(СРК), функционального запора и функциональ-
ного вздутия живота. Функциональные кишечные 
расстройства регистрируются с частотой 10–20% 
среди взрослого населения индустриально раз-
витых стран. Их этиология остается неизвестной 
и, по-видимому, носит мультифакториальный 
характер. Известные трудности, возникающие 
в подборе эффективного лечения функциональ-
ных расстройств, также, вероятно, указывают 
на недостаточное понимание закономерностей их 
развития.

Продолжает активно изучаться вклад измене-
ний состава кишечной микрофлоры в патогенез 
основных симптомов. У части пациентов с СРК 
методами газожидкостной хроматографии и с 
помощью дыхательных тестов обнаруживаются 
признаки избыточного бактериального роста в 
тонкой кишке; особенно характерно уменьше-
ние содержания бифидо- или лактобактерий в 
кишечном содержимом. Возможно, это вносит 
определенный вклад в чрезмерное образование 
газа в толстой кишке, нарушение регуляции 
перистальтики и расстройства висцеральной чув-
ствительности.

Исследования, проведенные в скандинавских 
странах в последние 10 лет, подчеркивают поло-
жительное влияние пробиотиков на перистальтику 
и висцеральную чувствительность. Ряд пробиоти-
ков, в частности, содержащих Lactobacillus plan-
tarum 299v, способны уменьшать боль, вздутие 
живота, повышать качество жизни пациентов с 
СРК. Одновременно с колонизацией Lactobacillus 
plantarum снижается популяция газообразующих 
бактерий, таких как Veillonella spp., Clostridia 
spp. [4].

В рандомизированном плацебоконтролируемом 
исследовании, включавшем 116 больных с CРК, 
назначение комбинации лакто- и бифидобактерий 
в дозе 1010 КОЕ в течение 4 нед в виде пищевой 
добавки сопровождалось уже с первой недели 
лечения уменьшением выраженности боли в живо-
те (–41,9% против –24,2% в группе плацебо к 
концу 4-й недели, р=0,048) и учащением стула при 
исходно имеющемся запоре (р=0,043) [8].

Множество других работ убедительно указы-
вают на то, что препараты пробиотиков, содер-

жащих различные штаммы лакто- и бифидобак-
терий, оказывают мягкий слабительный эффект 
без существенных нежелательных явлений. 
Продолжительность их приема составляла от 
нескольких недель до 7 мес [2, 3, 16].

В систематическом обзоре за 2009 г. пред-
ставлены данные по эффективности пробио-
тиков в лечении функционального запора. 
Проанализировано 5 рандомизированных кон-
тролируемых исследований, в которые включе-
ны 377 пациентов, страдавших запорами (194 
– в экспериментальной и 183 – в контрольной 
группе): 3 исследования проведены с участием 
взрослых (n=266), 2 – с участием детей (n=111). 
У взрослых пациентов установлено положитель-
ное влияние на частоту и консистенцию стула 
Bifidobacterium lactis (animalis) DN-173 010, 
Lactobacillus casei Shirota и Escherichia coli 
Nissle 1917. У детей эффект продемонстрировали 
L. casei rhamnosus Lcr35 [6].

Слабительное действие пребиотиков – невсасы-
вающихся дисахаридов и полисахаридов (напри-
мер, лактулозы и инулина) также отчасти осно-
вано на поддержании популяции молочнокислых 
бактерий (особенно, бифидобактерий), сдержива-
нии роста числа клостридий и сальмонелл. Прием 
инулина сопровождается повышением содержания 
бифидобактерий в каловых массах, прием лакту-
лозы – нарастанием уровня энтерококков и сни-
жением содержания клостридий. Эти пребиотики 
повышают также содержание в кишечном содер-
жимом ацетата и бутирата. Прием пребиотиков 
способствует нормализации кишечного транзита и 
восстановлению слизистой оболочки [11, 20, 23].

Ощущение вздутия и распирания в животе 
– один из наиболее ярких и характерных симпто-
мов СРК. В наибольшей степени это свойственно 
варианту преобладания запора с замедленным 
транзитом. В рандомизированном слепом исследо-
вании в параллельных группах изучалось влияние 
молочного продукта, содержащего Bifidobacterium 
ActiRegularis, на выраженность вздутия живо-
та на фоне запора с замедленным транзитом. 
В качестве контроля использовался другой кисло-
молочный продукт. Продолжительность лечения 
составила 4 нед. На фоне применения продукта, 
содержащего Bifidobacterium ActiRegularis, отме-
чались существенное уменьшение доли пациентов, 
испытывавших «максимальное» ощущение рас-
пирания в животе (среднее различие с группой 
контроля составило –39%, p=0,02), и тенденция 
к снижению среднего показателя объема живота  
(–1,52 см, p=0,096). В этой же группе уменьшилось 
время пассажа содержимого от ротовой полости до 
слепой кишки (–1,2 ч, p=0,049) и время транзита 
по толстой кишке (–12,2 ч, p=0,026). Общая оцен-
ка выраженности симптомов в группе получавших 
продукт с Bifidobacterium ActiRegularis снизилась 
на 0,5 балла (p=0,032) [1].
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В латиноамериканском исследовании оценивал-
ся эффект приема йогурта Активиа, содержащего 
Bifidobacterium ActiRegularis в дозе 108 КОЕ/г, 
в лечении женщин 18–55 лет с функциональным 
запором (согласно Римским критериям II) и без 
него. Участницы исследования путем случайной 
выборки были распределены в группы получав-
ших 2 порции Активиа в день либо молочный 
десерт без пробиотика (контрольный продукт). 
Продолжительность приема составила 14 дней. 
Исследование организовано как перекрестное. 
Общее число включенных участниц состави-
ло 378. В группе больных с функциональным 
запором (n=266) употребление Активиа сопро-
вождалось учащением стула (6,1±2,7 дефекаций 
в неделю в сравнении с 5,0±2,6 в контрольной 
группе, р<0,01), смягчением консистенции кало-
вых масс (3,6±1,0 балла по бристольской шкале 
в сравнении с 3,4±1,0 балла в контроле, р<0,01), 
значительным уменьшением необходимости нату-
живаться и снижением болезненных ощущений, 
связанных с дефекацией. В группе женщин, у 
которых исходно запоров не было (n=112), но 
отмечались неприятные ощущения, связанные с 
дефекацией, существенных изменений не зафик-
сировано [7].

В исследовании Y.X. Yang и соавт. [27] изу-
чалась эффективность кисломолочного продукта, 
содержащего Bifidobacterium ActiRegularis и 
йогуртовые штаммы – BIO(R), в лечении запо-
ров у женщин. 135 участницам рекомендовали 
в течение 2 нед принимать 100 г исследуемого 
кисломолочного продукта (основная группа) или 
100 г кисломолочного продукта, содержащего 
убитые бактерии (группа контроля). Исходно 
различий в основных показателях между груп-
пами не имелось. После первой и второй недель 
приема продукта в обеих группах заметно возрос-
ла частота дефекации, улучшилась консистенция 
стула. В группе принимавших кисломолочный 
продукт, содержащий живые Bifidobacterium 
ActiRegularis, эффект был достоверно более 
выраженным. За период наблюдения не отмеча-
лось изменений в стиле питания. Нежелательных 
явлений не обнаружено.

Запор регистрируется у 3% детей в мире и 
существенно снижает у них качество жизни. 
Накоплены результаты рандомизированных кон-
тролируемых исследований, в которых доказана 
эффективность препаратов полиэтиленгликоля и 
лактулозы в повышении частоты стула и смягче-
нии его консистенции у таких пациентов. Однако 
30–50% участников исследования на фоне при-
ема слабительных средств жаловались на боли 
в животе, ощущение вздутия, диарею, тошноту, 
неприятный вкус препаратов. Учитывая поло-
жительный опыт применения Bifidobacterium 
ActiRegularis в лечении СРК с запором у взрос-
лых, планируется изучить эффективность этого 

штамма у детей. В 2009 г. в Нидерландах и 
Польше было проведено двойное слепое много-
центровое рандомизированное плацебоконтроли-
руемое исследование, в котором приняли учас-
тие 160 детей в возрасте 3–16 лет, страдающих 
запорами (частота стула менее 3 раз в неделю). 
Продолжительность приема продукта, содержа-
щего Bifidobacterium ActiRegularis, либо конт-
рольного кисломолочного продукта составляла 3 
нед. В качестве первичной конечной точки оцен-
ки эффективности лечения рассматривалась час-
тота стула, вторичной – его консистенция, случаи 
недержания кала, наличие боли при дефекации, 
выраженность других симптомов (боль в животе, 
вздутие), частота нежелательных явлений (тош-
нота, диарея, неприятный вкус препарата), необ-
ходимость приема стимулирующего слабитель-
ного (бисакодила). Данное исследование пока-
зало, что кисломолочный продукт, содержащий 
Bifidobacterium ActiRegularis, эффективен для 
увеличения частоты стула после 3 нед употребле-
ния у детей с функциональным запором и часто-
той дефекации менее 3 раз в неделю [24].

В исследовании D. Guyonnet и соавт. [10] в 
качестве первичной конечной точки определе-
ния эффективности лечения выступала оценка 
качества жизни больных с CРК на фоне упо-
требления кисломолочного продукта, содержа-
щего Bifidobacterium ActiRegularis, или терми-
зированного йогуртного продукта (контроль), в 
котором все микроорганизмы были убиты под 
воздействием высоких температур. Исследование 
организовано как многоцентровое, двойное сле-
пое контролируемое. Число участников, страдав-
ших СРК с преобладанием запора, составило 274. 
Исследуемые кисломолочные продукты назначали 
на 6 нед. По шкале оценки качества жизни ощу-
щение общего дискомфорта уменьшилось в обеих 
группах через 3 и 6 нед (р<0,001). В группе 
получавших продукт с живыми Bifidobacterium 
ActiRegularis уже через 3 нед доля пациентов, 
у которых качество жизни улучшилось, была 
достоверно выше (65,2% в сравнении с 47,7% в 
контрольной группе, р<0,005), у этих же боль-
ных более существенно уменьшилось вздутие 
живота (0,56±1,01 балла в сравнении с 0,31±0,87 
балла в контроле, р=0,03). Среди больных с 
наиболее редким стулом (менее 3 раз в неделю) 
послабляющий эффект был более выраженным 
у получавших Bifidobacterium ActiRegularis.

Весьма интересны результаты исследования, 
проведенного в Италии [13], в котором изуча-
лось влияние лечебного штамма Bifidobacterium 
ActiRegularis на время кишечного транзита у 
людей пожилого возраста. Пациенты в возрасте 
50–75 лет (200 человек), у которых по резуль-
татам обследования не выявлены признаки орга-
нического поражения пищеварительной системы, 
а также серьезные заболевания других органов и 
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систем, были распределены в 2 группы в соответ-
ствии со временем кишечного транзита – средним 
(40–50 ч) и увеличенным (более 50 ч). Время про-
хождения пищи по ЖКТ оценивалось с помощью 
рентгенонепрозрачных меток. После вводного 
периода обследуемым рекомендовано употребле-
ние функционального пробиотического продукта 
Активиа, одна порция которого содержит 2,6×108 
КОЕ/г Вifidobacterium ActiRegularis: пациенты 
первой группы принимали одну порцию (125 г) 
в день, во второй группе – две порции (250 г) 
в день. Продолжительность приема составила 
2 нед, последующий период наблюдения – 6 нед. 
Все пациенты придерживались однотипной диеты 
в вводном периоде и в течение периода приема 
продукта и наблюдения.

Употребление Активиа значительно сокращало 
время прохождения пищи. В группе со средним 
временем транзита оно уменьшилось на 20,5% 
(p<0,05), а с замедленным транзитом – на 38,1% 
(p<0,05). Положительное влияние Активиа на 
время прохождения содержимого сохранялось в 
период последующего наблюдения в обеих груп-
пах в срок от 2 до 6 нед. Авторы делают вывод, 
что поддержание послабляющего эффекта после 
отмены Активиа может быть обусловлено увели-
чением концентрации бифидобактерий и КЖК в 
кишечнике.

Способность штамма Bifidobacterium ActiRe-
gularis к выживанию при прохождении через 
ЖКТ оценивалась при приеме микроорганизмов 
внутрь у добровольцев. После употребления 
1010 бифидобактерий в составе кисломолочного 
продукта содержание их в подвздошной кишке 
существенно возрастало. Через 8 ч обнаружива-
лось 23,5±10,4% от принятого количества бифидо-
бактерий [17]. Лиофилизированная форма пока-

зала более высокую способность к выживанию 
[18]. При оценке содержания Bifidobacterium 
ActiRegularis методом иммуноблотинга в образ-
цах кала было доказано, что штамм выживает 
при прохождении всего желудочно-кишечного 
тракта [9].

Закономерен вопрос о безопасности употреб-
ления лечебных штаммов, учитывая их высокую 
способность к выживанию в условиях агрессив-
ного действия пищеварительных соков и желчи. 
В 2008 г. опубликован отчет по результатам иссле-
дования безопасности применения бифидобакте-
рий. Среди разнообразных видов в качестве пато-
генного штамма признан только Bifidobacterium 
dentium. При исследовании генома и анализе био-
логических свойств бифидобактерий, входящих в 
состав пробиотических продуктов, подтверждено 
отсутствие вирулентных и патогенных свойств. 
У ряда штаммов бифидобактерий, в частности 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis, выявлены 
гены устойчивости к тетрациклину – tet(W), 
однако установлена крайне малая вероятность 
обмена этими генами с другими микроорганизма-
ми. Исследователи делают вывод о безопасности 
штаммов, входящих в состав современных молоч-
ных продуктов, для здоровья человека [14].

С учетом представленных фактов и с позиций 
медицины, основанной на доказательствах, про-
дукт функционального питания Активиа, содержа-
щий штамм Bifidobacterium animalis DN-173 010 
(коммерческое название ActiRegularis), может 
быть рекомендован с лечебной и профилактичес-
кой целью для коррекции частоты и улучшения 
консистенции стула, уменьшения вздутия живота 
как при функциональных кишечных расстрой-
ствах, так и у практически здоровых людей.
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Саркоидоподобная реакция у пациентки 
с хроническим гепатитом С на фоне  
противовирусной терапии
А.В. Лапшин, Н.И. Кокина, М.В. Маевская, И.А. Соколина, В.Т. Ивашкин
(Клиника пропедевтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко  
Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова)

Цель публикации. Продемонстрировать случай 
развития у пациентки с хроническим гепатитом С 
саркоидоподобной реакции, индуцированной про-
тивовирусной терапией, и тактику ведения данной 
больной.

Особенности клинического случая. У пациент-
ки 53 лет с хроническим гепатитом С (HCV RNA+, 
 генотип 1b), умеренной активности (по шкале 
METAVIR – А2, F0) на 22-й неделе противовирусной 
терапии пег-интерфероном и рибавирином было 
отмечено развитие гранулематозного поражения 
легких, сопровождавшегося лихорадкой, дыхатель-
ной недостаточностью, астеническим синдромом. 
Была диагностирована саркоидоподобная реак-
ция. При компьютерной томографии органов груд-
ной клетки определялась двусторонняя милиарная 
мономорфная диссеминация на фоне интерстици-
альных изменений, выявлено увеличение количест-
ва и размеров внутригрудных лимфоузлов. Отмена 
противовирусной терапии не привела к положитель-
ной динамике состояния в течение 2 мес. Назначена 
иммуносупрессивная терапия метилпреднизоло-
ном, фосфогливом, в результате чего полностью 
регрессировали клинические симптомы заболе-
вания и рентгенологические изменения в легких. 
У пациентки сохранялся устойчивый вирусологичес-
кий ответ.

Заключение. Саркоидоподобная реакция отно-
сится к числу редких незапланированных осложне-
ний противовирусной терапии. Ожидаемые побоч-
ные эффекты противовирусной терапии могут мас-
кировать развитие саркоидоподобной реакции.

Ключевые слова: саркоидоподобная реакция, 
интерферон, гепатит С.

Sarcoid-like reaction at the patient with chronic hepatitis C  
on a background of antiviral therapy

A.V. Lapshin, N.I. Kokina, M.V. Mayevskaya, I.A. Sokolina, V.T. Ivashkin

The aim of publication. To present a case of sar-
coid-like reaction development, induced by antiviral 
therapy, in patient with chronic hepatitis C, as well as the 
management approach for this patient.

Features of clinical case. At female 53 year-old 
patient with chronic hepatitis C (HCV RNA+, geno-
type 1b) of moderate activity (А2, F0 by METAVIR 
scale) development of granulomatous pulmonary lesion 
accompanied by fever, respiratory failure, asthenic syn-
drome had been observed on the 22-nd week of antiviral 
therapy by PEG-interferon and ribavirin. Sarcoid-like 
reaction has been diagnosed. At computer tomography 
of the chest organs bilateral miliary monomorphic dis-
simination on a background of interstitial changes was 
found, intrathoracic lymph nodes were increased in their 
number and size. Cessation of antiviral therapy did not 
result in improvement of patient’s state within 2 months. 
Immune-suppressive therapy by methylprednisolon and 
phosphogliv was prescribed, that resulted in com-
plete regression of clinical symptoms and radiological 
changes in the lungs. Sustained virologic response was 
preserved in the patient.

Conclusion. Sarcoid-like reaction falls to rare unpre-
dictable complications of antiviral therapy. Expected 
side effects of antiviral therapy can mask development 
of sarcoid-like reaction.

Key words: sarcoid-like reaction, interferon, hepa-
titis C.
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При HCV-инфекции описан широкий круг 
внепеченочных поражений и иммунных 
нарушений, развитию которых, как прави-

ло, предшествует длительное течение HCV-инфек-
ции. Частота внепеченочных проявлений гепатита 
С достигает 45%. Степень доказанности этиоло-
гической роли HCV в развитии многообразных 
ассоциированных с этой инфекций проявлений 
различна [3].

На сегодняшний день установлена связь с хро-
нической HCV-инфекцией таких внепеченочных 
проявлений, как смешанная криоглобулинемия, 
мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, 
поздняя кожная порфирия, аутоиммунный тирео-
идит. Предположительной считается связь HCV-
инфекции с идиопатической тромбоцитопени-
ей, красным плоским лишаем, язвами роговицы 
Mooren, синдромом Шегрена (лимфоцитарным 
сиалоаденитом) и В-клеточной лимфомой [4].

В последние годы в литературе все чаще стали 
появляться сообщения, посвященные возможной 
связи гепатита С с саркоидозом и саркоидными 
реакциями [1]. Так, французские исследователи 
описали 2 случая саркоидоза, связанного с хро-
ническим гепатитом С [6]. У больных развился 
мультивисцеральный саркоидоз в течение от 2 до 
6 лет после первых проявлений вирусной инфек-
ции. Ремиссия саркоидоза наступила после при-
менения системных кортикостероидов. Уровень 
печеночных ферментов существенно не менялся во 
время применения иммуносупрессивной терапии. 
Авторы сделали вывод о том, что вирус гепатита С 
сам по себе способен вызывать гранулематозную 
реакцию у пациентов с этой хронической инфек-
цией посредством стимуляции клеточной иммун-
ной системы.

Кроме того, у больных гепатитом С было 
обнаружено наличие связи между развитием сар-
коидоза и применением интерферона-альфа, тогда 
как у нелеченных пациентов такой связи ранее не 
наблюдали [5]. Саркоидоз легких и кожи может 
быть индуцирован и пегилированными формами 
интерферона. Доказательством их роли в качестве 
этиологического фактора является полный регресс 
клинических симптомов после завершения курса 
лечения [8].

Анализ внепеченочных проявлений гепатита С 
свидетельствует о существовании реальной про-
блемы развития эпителиоидноклеточной грануле-
матозной реакции у больных с хронической HCV-
инфекцией, особенно при лечении гепатита С 
интерфероном и рибавирином. Нашим клини-
ческим наблюдением мы хотим продемонстриро-
вать пример последовательного диагностического 
поиска и успешного лечения редко описываемой 
в литературе формы поражения легких на фоне 
комбинированной противовирусной терапии.

Клиническое наблюдение

Пациентка К., 53 лет, впервые обратилась в кли-
нику им. В.Х. Василенко ММА им. И.М. Сеченова 
в июне 2007 г. с жалобами на периодические неин-
тенсивные боли в правом подреберье при погреш-
ностях в диете, купирующиеся самостоятельно. Из 
анамнеза заболевания известно, что в 2002 г. во 
время подготовки к операции по поводу опущения 
матки впервые были выявлены анти-HCV. При 
стационарном обследовании в 2003 г. обнаружен 
1b генотип HCV RNA, выполнена пункционная 
биопсия печени (зафиксированы наличие хрони-
ческого гепатита С умеренной активности, фиброз 
минимальной степени). Противовирусная терапия 
не проводилась. В 2006 г. для оценки прогресси-
рования ХГС выполнена повторная пункционная 
биопсия печени – отмечено отсутствие существен-
ной гистологической динамики за 3-летний период 
(по шкале METAVIR – А2, F0).

В июне 2007 г. пациентка направлена в отде-
ление гепатологии клиники им. В.Х. Василенко 
ММА им. И.М. Сеченова для определения пока-
заний к противовирусной терапии. В ходе анализа 
возможных причин инфицирования больной виру-
сом гепатита С установлено, что в 1984 г. у нее 
был диагностирован послеродовый острый гной-
ный панмастит с развитием обширной анаэроб-
ной флегмоны правой половины грудной клетки, 
септицемии, септического миокардита; выполнена 
правосторонняя мастэктомия с последующей плас-
тикой грудной клетки в 1992 и 1999 гг. Из анам-
неза жизни пациентки известно, что она росла и 
развивалась нормально. Имеет высшее образова-
ние. В течение жизни работала товароведом, в 
условиях воздействия профессиональных вред-
ностей не находилась. Курение, прием алкоголя, 
наркотиков отрицает. При объективном обследова-
нии обращало внимание наличие множественных 
келлоидных рубцов на коже спины и груди. Со 
стороны внутренних органов существенных откло-
нений от нормы не выявлено.

При лабораторных исследованиях отмечались 
повышение СОЭ до 24 мм/ч, незначительный 
подъем уровня АлАТ – 47 ед./л (при норме до 
40 ед./л). Синтетическая функция печени сохране-
на. В ходе вирусологического исследования крови 
подтверждена репликация вируса гепатита С, 
генотип 1b. При ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости выявлены диффузные 
изменения печени, при фиброгастродуоденоско-
пии – антральный гастрит.

С учетом предоставленных результатов морфо-
логического исследования ткани печени от 2003 и 
2006 гг. клинический диагноз был сформулирован 
таким образом: хронический гепатит С (HCV 
RNA+, генотип 1b), умеренной активности (А2, 
F0 по METAVIR). Согласно действовавшим в 
2007 г., но пересмотренным в 2009 г. показаниям 
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для назначения противовирусной терапии хрони-
ческого гепатита С [7], у наблюдавшейся паци-
ентки были следующие критерии: возраст старше 
18 лет, репликация HCV RNA, гистологические 
признаки хронического гепатита с фиброзом, 
компенсированная функция печени, приемлемые 
гематологические и биохимические показатели 
(гемоглобин >13 г/дл для мужчин и >13 г/дл 
для женщин, количество нейтрофилов >1500/м3, 
креатинин <13 мг/дл), а также желание лечиться 
и выполнять все назначения врача. И принимая во 
внимание отсутствие противопоказаний к противо-
вирусной терапии, с октября 2007 г. больной были 
назначены пег-интерферон α-2а 180 мкг 1 раз в 
неделю подкожно и рибавирин 1000 мг в сутки. 
Предполагаемая длительность лечения 48 нед.

На фоне проводимой противовирусной терапии 
отмечалось развитие ожидаемых побочных эффек-
тов в виде гриппоподобного синдрома с повыше-
нием температуры тела до фебрильных цифр, 
общей слабости, клинически незначимой трехрост-
ковой цитопении. Через 4 нед была достигнута 
нормализация сывороточных трансаминаз и эли-
минация вируса гепатита С. Однако с 10-й недели 
появились кашель с мокротой, боль за грудиной 
без иррадиации, потливость. По этим причинам 
пациентка была направлена в санаторий, где 
ей проводилась ингаляционная фитотерапия с 
умеренным положительным эффектом. Боли за 
грудиной перестали беспокоить, но сохранялись 
субфебрилитет, редкий кашель. Больная продол-
жала противовирусное лечение, на фоне чего был 
достигнут ранний вирусологический ответ (сохра-
нялся отрицательный тест на HCV RNA через 
12 нед терапии).

В марте 2008 г. – на 22-й неделе противовирус-
ной терапии – появились одышка при минималь-

ной физической нагрузке, сухой кашель, отме-
чались повышение температуры тела до 38,5 °С 
без ознобов, выраженная общая слабость. При 
обследовании по месту жительства поставлен 
предположительный диагноз пневмонии, по пово-
ду чего проводилась антибиотикотерапия амок-
сиклавом 1,5 г в сутки, назначены отхаркиваю-
щие и жаропонижающие средства, что, однако, 
не привело к разрешению клинической симпто-
матики. 3.04.2008 г. пациентка была направле-
на в пульмонологическое отделение клиники им. 
В.Х. Василенко.

При объективном обследовании в этот период 
обращали внимание повышение температуры тела 
до 37,5 °С, частота дыхания – 21 в минуту. При 
аускультации над легкими дыхание жесткое, в 
нижних отделах с обеих сторон крепитация. На 
основании всех имеющихся данных был постав-
лен предварительный диагноз: интерстициальная 
болезнь легких?; хронический гепатит С умерен-
ной активности (А2, F0 по METAVIR), леченный 
пег-интерфероном/рибавирином с ранним вирусо-
логическим ответом; лекарственная анемия, тром-
боцитопения. Допуская вероятность поражения 
легких на фоне противовирусной терапии, паци-
ентке при поступлении в клинику были отменены 
пег-интерферон и рибавирин.

В круг дифференциальной диагностики с уче-
том клинической картины помимо интерстициаль-
ных заболеваний легких был включен туберкулез. 
На сегодняшний день, согласно классификации 
Европейского респираторного общества, интерсти-
циальные заболевания легких представляют доста-
точно разнородную группу (рис. 1). Уточнение 
конкретной нозологической формы представляет 
нередко большие трудности, так как патологичес-
кие изменения в легких могут быть проявлением 

ИЗЛ известной этиологии
(системные заболевания 

соединительной ткани, 
лекарственные и др.)

Идиопатические
интерстициальные
пневмонии (ИИП)

Гранулематозные
ИЗЛ

(саркоидоз и др.)

Другие ИЗЛ
(лимфангиолейомиоматоз,

гистиоцитоз Х и др.)

Десквамативная интерстициальная пневмония

Острая интерстициальная пневмония

Неспецифическая интерстициальная пневмония

Респираторный бронхиолит

Криптогенная организующая пневмония

Лимфоидная интерстициальная пневмония

Идиопатический
легочный
фиброз

Другие ИИП

Интерстициальные заболевания легких (ИЗЛ)

Рис. 1. Классификация диффузных паренхиматозных заболеваний легких (ATS/ERS, 2002)
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как собственно болезни легких, так и легочного 
синдрома системных заболеваний (саркоидоза, 
диффузных заболеваний соединительной ткани, 
васкулитов и др.).

При обследовании в клинике лабораторными 
тестами установлены наличие нормохромной ане-
мии, невыраженной лейкопении, повышение СОЭ 
до 62 мм/ч, увеличение содержания антистрепто-
лизина и гамма-глобулинов крови. Синтетическая 
функция печени сохранена, электролиты крови, 
включая кальций, в пределах нормы. При посеве 
крови роста микрофлоры не получено. При имму-
нологическом исследовании исключены наиболее 
частые возбудители специфического воспаления 
легких, включая туберкулез. Проба Манту отрица-
тельная. Зафиксировано также отсутствие репли-
кации вируса гепатита С. В анализе мокроты име-
лись признаки неспецифического воспаления. Для 
исключения патологии почек в рамках системного 
поражения выполнен общий анализ мочи, в кото-
ром патологических изменений не обнаружено.

При исследовании функции внешнего дыхания 
имела место умеренно выраженная смешанная 
форма вентиляционной недостаточности с преоб-
ладанием рестрикции. Индекс Тиффно составил 
115%. При фибробронхоскопии выявлены призна-
ки катарального эндобронхита. При компьютер-
ной томографии (КТ) органов грудной клетки 
на всем протяжении легких определялась дву-
сторонняя милиарная мономорфная диссеминация 
на фоне интерстициальных изменений. Отмечено 
незначительное увеличение нижних паратрахе-
альных лимфоузлов до 10 мм. Таким образом, у 
пациентки была выявлена КТ-картина диссемени-
рованного гранулематозного поражения легких. 
При проведении повторного КТ-исследования 
отмечалась отрицательная динамика в виде нарас-
тания распространенности и степени диссемина-
ции в легких (рис. 2). Мелкие очаги расположены 
вдоль плевральных листков, междольковых пере-
городок. Кроме того, выявлено увеличение коли-
чества и размеров внутригрудных лимфоузлов (до 
11 мм), бифуркационные лимфоузлы образуют 
конгломерат размером до 20 мм.

Проведенное обследование позво-
лило констатировать гранулематозное 
поражение легких, в рамках которого 
наиболее вероятным представлялось 
наличие саркоидоподобной реакции. 
На основании установленной связи 
заболевания с назначением интерфе-
рона, отсутствия внелегочных прояв-
лений гранулематоза, а также харак-
терных клинико-инструментальных 
признаков, исключения других состо-
яний, вызывающих сходные симпто-
мы, был сформулирован следующий 
клинический диагноз: 1) саркоидо-
подобная реакция, индуцированная 

интерфероном; 2) хронический гепатит С умерен-
ной активности (А2, F0 по METAVIR), леченный 
пег-интерфероном/рибавирином с ранним виру-
сологическим ответом; 3) сопутствующие заболе-
вания – хронический обструктивный бронхит в 
стадии обострения.

Как известно, действующее международное 
соглашение по ведению пациентов с саркоидозом 
рекомендует по возможности занимать выжида-
тельную тактику в течение 6 мес после постановки 
диагноза саркоидоза или саркоидопободной реак-
ции. Прямым же показанием к началу активной 
иммуносупрессивной терапии является прогресси-
рование болезни или полиорганное поражение с 
нарастающими функциональными нарушениями и 
изменениями, угрожающими жизни.

У нашей пациентки отмена противовирусного 
лечения и наблюдение за ней в течение 2 мес не 
привели к положительным изменениям состояния. 
Сохранялись одышка, малопродуктивный кашель, 
лихорадка, астенический синдром. Появилась отри-
цательная рентгенологическая динамика. В связи 
с этим была назначена терапия метипредом в 
индукционной дозе 24 мг в сутки с последующим 
ее снижением и полной отменой препарата через 
4 мес. Кроме того, большинство исследований, 
оценивающих фармакологическую эффективность 
средств, содержащих глицирризин, свидетельствует 
о их способности уменьшать некровоспалительную 
активность хронического гепатита С, что дает 
основание к их применению у больных с ограниче-
ниями для использования комбинированной проти-
вовирусной терапии [2]. Учитывая это, пациентке 
был назначен фосфоглив в пероральной форме по 
2 капсулы 3 раза в день в течение 2 мес. На фоне 
лечения отмечалась выраженная положительная 
динамика в виде полного разрешения основных 
жалоб в течение 2 мес, а также значительного 
уменьшения очаговой диссеминации в легких, 
нормализации размеров интраторакальных лимфо-
узлов. За пациенткой продолжается динамическое 
наблюдение. При контрольном КТ-исследовании 
органов грудной клетки в 2009 и 2010 гг. патологи-
ческих изменений в легких не найдено.

Апрель 2008 г. Май 2008 г.

Рис. 2. КТ-исследование органов грудной клетки в динамике у паци-
ентки К
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Механизм развития саркоидоза или саркоидной 
реакции при гепатите С связывают с нарушением 
клеточного иммунного ответа (рис. 3). С одной 
стороны, при рассмотрении этиологии возникно-
вения саркоидной гранулемы вирусы рассматрива-
ются как триггеры заболевания. Вирус гепатита С 
может вызывать смещение профиля цитокинов к 
Th1. А стимуляция Th1-клеточного ответа играет 
ведущую роль в образовании гранулем. В то же 
время при лечении гепатита С применяют интер-
ферон α, меняющий баланс Thl/Th2. Доказано, 
что введенный извне интерферон, так же, как и 
вирус гепатита С, стимулирует Th1-клеточный 
ответ. Это, в свою очередь, может приводить к 
образованию саркоидных гранулем, а отмена пре-
парата способствует их исчезновению. Рибавирин 
также усиливает Th1-ответ. Поэтому комбинация 
интерферона α и рибавирина потенцирует как про-
тивовирусное действие, так и Th1-опосредованную 
иммунную реакцию.

Гистологически саркоидная реакция тождест-
венна системному саркоидозу, но проявляется 
более скудно и ограничена областью основного 
заболевания или регионарными лимфатическими 

узлами. По крайней мере, 54 различных заболева-
ния могут вызывать саркоидную реакцию, среди 
них пневмокониоз, рак желудка, щитовидной и 
поджелудочной железы, кожи, лимфогранулема-
тоз и др.

Заключение

Приведенное нами клиническое наблюдение 
представляет интерес потому, что развитие сар-
коидоподобной реакции у пациентов с различ-
ной патологией становится уже не столь редким 
в настоящее время. Продемонстрировав случай 
развития поражения легких на фоне комбиниро-
ванной противовирусной терапии, напоминаем: 
назначая противовирусное лечение, следует учи-
тывать спектр его возможных нежелательных 
воздействий, а также вероятность развития гра-
нулематозного поражения легких. В случае неиз-
бежности назначения препаратов интерферона α 
и рибавирина необходимо динамическое наблюде-
ние за больным, включая постоянный мониторинг 
лабораторных и инструментальных показателей.

Рис. 3. Механизм развития саркоидоза при гепатите С
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Низкие и ультранизкие анастомозы  
в сочетании с различными вариантами  
лимфодиссекции при хирургическом  
лечении рака прямой кишки
С.Н. Наврузов, С.Б. Абдужаппаров, Б.С. Наврузов
(Республиканский онкологический научный центр Узбекистана, г. Ташкент)

Цель исследования. Изучить возможности 
выполнения одномоментных радикальных операций 
при раке прямой кишки с применением лимфодис-
секции и наложением низких и ультранизких коло-
ректальных анастомозов.

Материал и методы. У 25 больных раком пря-
мой кишки проведены радикальные операции с лим-
фодиссекцией в объеме Д2 и Д3 в зависимости от 
высоты расположения опухоли. Восстановительный 
этап операции выполнялся с применением низких 
и ультранизких колоректальных анастомозов при 
помощи циркулярно-сшивающих аппаратов фирмы 
«Этикон».

Результаты. Осложнений в послеоперационный 
период не отмечено. Сроки наблюдения – в течение 
года. Рецидивов и метастазов не зарегистрирова-
но.

Выводы. Предварительные данные позволяют 
сделать заключение о целесообразности выполне-
ния данных типов операций с применением цирку-
лярно-сшивающих аппаратов и лимфодиссекцией.

Ключевые слова: рак прямой кишки, лимфодис-
секция, циркулярно-сшивающие аппараты, низкие и 
ультранизкие колоректальные анастомозы.
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Low and ultra-low anastomoses in combination to various variants  
of lymph node dissection in rectal cancer

S.N. Navruzov, S.B. Abduzhapparov, B.S. Navruzov

Aim of investigation. To study potentials of simul-
taneous radical operations at rectal cancer with lymph 
node dissection and application of low and ultralow 
colorectal anastomoses.

Material and methods. For 25 patients with cancer 
of the rectum radical surgery with lymph node dissec-
tion in D2 and D3 volume according to the level of tumor 
location was carried out. Reconstructive stage of opera-
tion was carried out with application of low and ultralow 
colorectal anastomoses by circular-stapler device of 
«Eticon» company.

Results. No complications in postoperative period 
were marked. Term of observation was 1 year. No 
relapses and metastases were registered.

Conclusions. Preliminary data allow to make con-
clusion on expediency of these types of operations with 
application of circular-stapler device and lymph node 
dissection.

Key words: cancer of the rectum, lymph node 
dissection, circular-stapler device, low and ultralow 
colorectal anastomoses.



Новости колопроктологии

�0

3,  20�0

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

Локализованный и медленный рост харак-
терен как для опухоли прямой кишки, так 
и для метастазов в лимфатических узлах. 

Основываясь на этой особенности, расширение 
объема лимфодиссекции может снизить показате-
ли рецидивирования опухоли [1, 4].

Различают три типа лимфодиссекции при 
раке прямой кишки: ограниченная, стандартная 
и расширенная. По мнению японских хирургов, 
ограниченная лимфодиссекция рекомендуется 
на ранних стадиях рака [8], стандартная 
лимфодиссекция показана при распространенном 
раке проксимальных отделов, расширенная – при 
локализации опухоли в нижних отделах кишки. 
Данные о 5-летней выживаемости при стандартной 
и расширенной лимфодиссекции у разных авторов 
различны. Основным недостатком расширенной 
лимфодиссекции является нарушение у пациентов 
мочеполовой функции – до 45–50% случаев [2, 
3, 5].

Методика низких колоректальных анастомозов 
после передней или чрезбрюшинной резекции 
прямой кишки хорошо разработана и имеет 
установленные показания и противопоказания. 
Между тем после так называемых «ультранизких» 
резекций прямой кишки по поводу ее опухолевого 
поражения проблема восстановления непрерывнос-
ти кишечника стоит очень остро. Здесь не решена 
такая проблема, как сама возможность наложения 
колоректальных анастомозов с соблюдением всех 
принципов онкологического радикализма. В то же 
время исследованием Т.С. Одарюк и соавт. [6] 
о дистальной границе резекции при раке прямой 
кишки обоснована возможность наложения уль-
транизких анастомозов. В этой работе доказано, 
что отступление на 1–2 см от дистальной границы 
опухоли с выполнением тотальной мезоректум-
эктомии позволяет обеспечивать радикальность 
хирургического вмешательства [7, 9].

Наряду с выполнением различных вариантов 
лимфодиссекции, дополнение ее использованием 
циркулярно-сшивающих аппаратов дает возмож-
ность одномоментно накладывать колоректальные 
анастомозы, что важно с точки зрения уменьше-
ния этапности лечения в хирургии рака прямой 
кишки, а также является несомненным социаль-
ным и экономическим фактором.

Материал и методы исследования

В отделении колопроктологии РОНЦ МЗ РУз 
у 25 больных раком прямой кишки выполнены 
низкая и ультранизкая резекции прямой кишки 
с лимфодиссекцией в различном объеме (Д2, Д3). 
Лимфодиссекция в объеме Д2 подразумевает уда-
ление следующих лимфоколлекторов: парарек-
тальные, по ходу нижнебрыжеечных сосудов, по 
ходу общей и внутренней подвздошных сосудов. 
При лимфодиссекции в объеме Д3 дополнитель-

но проводится удаление лимфоузлов в бассейне 
запирательной ямки.

Для включения в исследование были определе-
ны следующие критерии:

– расположение опухоли прямой кишки на 
высоте 5–16 см от края зубчатой линии;

– морфологически верифицированный диагноз 
аденокарциномы;

– стадия опухолевого процесса должна соот-
ветствовать T2-3-4 N0-2 M0 по системе ТNM;

– отсутствие тяжелой сопутствующей патологии.
Стадия T3-4 N0 M0 диагностирована у 12 паци-

ентов, T3-4 N1 M0 – у 13. Мужчин было 12, жен-
щин – 13. Возраст больных составил 55,4±5,6 
года.

Непрерывность кишечного тракта восстанавли-
вали путем наложения колоректальных анастомо-
зов с помощью циркулярно-сшивающих аппара-
тов фирмы «Ethicon» с рабочим объемом головки 
29, 31 и 33. После наложения анастомоза для 
декомпрессии кишечника выполняли трансаналь-
ную интубацию толстой кишки. У 22 пациентов 
оперативное лечение проводилось одноэтапно, 
а у 3 из-за наличия явлений кишечной непро-
ходимости – в два этапа. Первым этапом осу-
ществляли низкую или ультранизкую резекцию 
прямой кишки с выведением колостомы, через 
8–12 мес – рекоструктивно-восстановительную 
операцию с наложением колоректальных анас-
томозов циркулярно-сшивающими аппаратами 
(второй этап). Для оценки онкологического ради-
кализма вмешательства проводилось изучение 
удаленного препарата, особенно взятого из дис-
тального участка. Выполнялись морфологические 
и иммуногистохимические исследования лимфо-
узлов, удаленных во время операции (окраска на 
цитокератины), – параректальных, по ходу под-
вздошных сосудов, нижнебрыжеечных сосудов, 
из запирательной ямки.

В зависимости от расположения опухоли пря-
мой кишки проводили низкую или ультранизкую 
резекцию с наложением колоректального анасто-
моза. Если опухоль локализовалась на высоте от 
11 до 16 см (16 пациентов), выполнялась низкая 
резекция со стандартной лимфодиссекцией. При 
расположении ее на высоте от 5 до 10 см (9 боль-
ных) проводили ультранизкую резекцию с расши-
ренной лимфодиссекцией

Результаты исследования  
и их обсуждение

При изучении непосредственных и ближайших 
результатов оперативного лечения получены сле-
дующие данные. Продолжительность всей опера-
ции составила 180±25,6 мин. При этом этап лим-
фодиссекции при стандартном ее варианте занимал 
42,5±8,4 мин, при расширенном – 64,3±6,3 мин, 
кровопотеря составила 256±35,7 мл.
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При морфологическом исследовании макро-
препаратов во всех случаях выявлена аденокарци-
нома кишечника различной степени дифференци-
ровки: у 16 больных среднедифференцированная, 
у 9 высокодифференцированная.

Большое значение имело изучение лимфати-
ческих узлов для прогнозирования и определения 
дальнейшей тактики лечения (химио- или лучевой 
терапии). У 3 пациентов выявлены метастазы в 
трех и менее лимфатических узлах (N1), у 2 – в 
более трех лимфоузлах (N2). Используя иммуно-
гистохимический метод (окраска на цитокерати-
ны лимфатических узлов – по методике фирмы 
«Дако»), дополнительно метастазы выявлены в 7 
случаях. Это говорит о высокой информативности 
данной методики при изучении метастатического 
поражения лимфатических узлов. При исследова-
нии радикальности оперативного вмешательства 
остаточных опухолевых клеток в зонах разреза не 
выявлено. Больным с метастазами в лимфоузлах 
в адьювантном режиме проведена химиотерапия 
по схеме FOLFOX-4.

Осложнения после наложения колоректального 
анастомоза отмечены у одного пациента, у которо-
го были явления его частичной несостоятельности. 
Через дренажную трубку, оставленную в малом 
тазу в зоне анастомоза, на 3-и сутки началось 
выделение кишечного содержимого. Общее состо-
яние больного оставалось удовлетворительным, 
при пальпации живот мягкий, безболезненный, 
стул ежедневный. В показателях клинико-био-

химических и инструментальных исследований 
патологических изменений не обнаружено. На 
14-е сутки после операции выделение из дренаж-
ной трубки прекратилось. В удовлетворительном 
состоянии пациент выписан на амбулаторное 
лечение.

У одной больной через 3 мес после операции 
возник рецидив опухоли в зоне колоректального 
анастомоза. При повторной госпитализации про-
ведена экстирпация прямой кишки с колоректаль-
ным анастомозом и выведением одноствольной 
колостомы. В настоящее время больная получает 
в адьювантном режиме химиотерапию.

Выводы

1. При расположении опухоли прямой кишки 
на высоте 5–10 см и отсутствии явлений кишечной 
непроходимости операцией выбора может быть 
передняя резекция прямой кишки с расширен-
ной лимфодиссекцией в объеме Д3 и наложением 
 ультранизкого сигморектального анастомоза.

2. При локализации опухоли на высоте 11–
16 см рекомендуется выполнение передней резек-
ции со стандартной лимфодиссекцией в объеме Д2 
и наложением низкого сигморектального анасто-
моза.

3. Необходимо обязательное иммуногистохи-
мическое исследование групп лимфоузлов для 
определения прогноза заболевания и тактики 
лечения.
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Циркулярная слизисто-подслизистая  
резекция нижнеампулярного отдела прямой 
кишки (степлерная геморроидпексия)  
при лечении больных хроническим  
геморроем
А.М. Кузьминов, Ю.Ю. Чубаров, А.А. Тихонов, Ш.Т. Минбаев, В.Ю. Королик
(ФГУ «ГНЦ колопроктологии Росмедтехнологий»)

Цель исследования. Осветить опыт лечения 
больных, перенесших циркулярную слизисто-под-
слизистую резекцию нижнеампулярного отдела пря-
мой кишки (степлерную геморроидпексию) с выпол-
нением клинико-инструментального обследования 
оперированных пациентов в ближайший и отдален-
ный послеоперационные периоды.

Материал и методы. Проведено наблюдение за 
197 больными геморроем, оперированных по ука-
занной методике. Возраст пациентов варьировал от 
27 лет до 71 года (средний – 43,5±10,6 года). Среди 
них было 118 (59,8 %) мужчин и 79 (40,2%) женщин.

Результаты. Рассмотренный метод является 
эффективным способом лечения геморроя II–IV ста-
дий. Операция сопровождается стойким клиниче-
ским эффектом, меньшим числом послеоперацион-
ных осложнений и сокращает сроки реабилитации 
оперированных пациентов.

Заключение. Доказана патогенетическая обо-
снованность этой операции, базирующейся как на 
механической, так и сосудистой теориях развития 
геморроя.

Ключевые слова: геморрой, хирургическое 
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Circular mucosal and submucosal resection of low-ampullary region  
of the rectum (stapled hemorrhoidopexy) at treatment of chronic hemorrhoids

A.M. Kuzminov, Yu.Yu. Chubarov, A.A. Tikhonov, Sh.T. Minbayev, V.Yu. Korolik

Aim of investigation. To highlight experience of 
treatment of patients after circular mucoso-submucosal 
resection of low-ampullary region of the rectum (stapled 
hemorrhoidopexy) with clinical and instrumental investi-
gation of operated patients in early and remote postop-
erative periods.

Material and methods. Monitoring of 197 patients 
with hemorrhoids, operated by specified procedure was 
carried out. The age of patients varied from 27 years 
to 71 years (average – 43,5±10,6 year). Of them 118 
(59,8%) were men and 79 – (40,2%) women.

Results. Considered method is an efficient treat-
ment mode for hemorrhoids of II–IV stages. Operation 
is followed by long-lasting clinical effect, small number 
of postoperative complications and reduces terms of 
aftertreatment of operated patients.

Conclusion. Pathogenetic validity of this operation 
basing on mechanical and vascular theories of hemor-
rhoids development is proved.

Key words: hemorrhoids, surgical treatment of 
hemorrhoids, Longo’s procedure.
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Распространенность геморроя достаточно 
высока и достигает 120 человек на 1000 
взрослого населения, а удельный вес таких 

пациентов в структуре колопроктологических забо-
леваний составляет от 34 до 41%. В России наибо-
лее распространенным методом лечения является 
геморроидэктомия в различных модификациях с 
удалением трех геморроидальных узлов, выпол-
няемая у 75% госпитализированных пациентов, за 
год число подобных операций колеблется от 440 
до 480 тыс. [1]. Наряду с этим проводится поиск 
новых методов лечения этого заболевания [2].

В 1993 г. итальянским колопроктологом 
А. Лонго впервые был предложен новый способ 
лечения геморроя с помощью циркулярного степ-
лера, заключающийся в резекции слизисто-под-
слизистого слоя прямой кишки [4–6].

Операция основана на коррекции связочно-
мышечного аппарата внутренних геморроидаль-
ных узлов и блокаде конечных ветвей верхней 
прямокишечной артерии.

Материал и методы исследования

В ФГУ ГНЦ МЗ РФ с 1999 по 2009 г. 
накоплен опыт лечения 197 больных геморроем, 
которым была выполнена циркулярная резекция 
слизисто-подслизистого слоя нижнеампулярного 
отдела прямой кишки с помощью циркулярного 
степлера. Возраст пациентов, оперированных по 
данной методике, варьировал от 27 лет до 71 года 
(средний – 43,5±10,6 года). Среди них было 118 
(59,8 %) мужчин и 79 (40,2%) женщин (табл. 1).

У 23 (11,7%) больных диагностирован гемор-
рой II стадии, у 135 (68,5%) – III стадии и у 39 
(19,8%) – IV стадии. Все пациенты оперированы 
по методике Лонго с применением циркулярного 
сшивающего аппарата РРH-03 с диаметром голо-
вки 33 мм. Операция выполнялась с использова-
нием перидурального обезболивания.

Техника операции. После ручной девульсии 
ануса в анальный канал вводят прозрачный дила-

татор, позволяющий четко дифференцировать 
зубчатую линию. Во втулку дилататора проводят 
окончатый аноскоп, при помощи которого рас-
правляется циркулярная выпадающая складка 
слизистой оболочки (СО), что обеспечивает воз-
можность наложения кисетного шва на слизистую 
оболочку прямой кишки на необходимом расстоя-
нии от зубчатой линии (рис. 1).

Затем нитью «Пролен» 2-0, строго в 4–5 см 
выше зубчатой линии, на СО прямой кишки 
накладывают кисетный шов (рис. 2). Необходимо 

подчеркнуть, что для безболезненного течения 
послеоперационного периода кисетный шов ни 
в коем случае не должен захватывать покров 
анального канала и геморроидальные узлы. 
Следует также избегать попадания в шов зна-
чительной порции мышечной оболочки прямой 
кишки.

Таблица 1
Распределение оперированных больных  

по полу и возрасту

Возраст
Мужчины Женщины Итого

n % n % n %

До 29 лет 11 5,5 9 4,6 20 10,2

30–39 44 22,3 29 14,8 73 37,1

40–49 34 17,3 22 11,2 56 28,4

50–59 19 9,6 17 8,6 36 18,2

60–69 8 4,1 2 1,0 10 5,1

70  
и старше 2 1,0 – – 2 1,0
Всего ... 118 59,8 79 40,2 197 100,0

Рис. 1. Введение циркулярного анального дилататора

Рис. 2. Формирование кисетного шва
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После этого в анальный канал вводят цирку-
лярный сшивающий аппарат с диаметром головки 
33 мм, которую продвигают выше кисета, и на 
стержне головки осуществляют тугое стягивание и 
завязывание нити кисетного шва.

С помощью специального вдевателя концы 
нитей протягивают через латерально расположен-
ные отверстия на корпусе аппарата и фиксируют. 
В результате этой манипуляции выпадающая сли-
зистая оболочка втягивается в аппарат.

Производят сближение головки и режущей 
части аппарата до расположенной на его ручке 
отметки таким образом, чтобы в нож не попал 
внутренний сфинктер, что обеспечивается распо-
ложением головки аппарата выше зубчатой линии. 
Перед прошиванием СО необходимо следить за 
тем, чтобы корпус аппарата располагался строго 
параллельно анальному каналу. Затем выполня-
ются одновременная резекция циркулярного участ-
ка слизисто-подслизистого слоя и прошивание 
слизистой оболочки аппаратом, что обеспечивает 
формирование анастомоза (рис. 3).

После прошивания аппарат оставляют в закры-
том состоянии в течение 2 мин, что способствует 
дополнительной компрессии линии швов и улуч-
шает гемостаз. Дилататор и аппарат извлекают из 
анального канала одновременно. Циркулярный 
участок резецированной СО должен остаться на 
корпусе аппарата в виде целостного кольца, что 
свидетельствует о правильно выполненной опера-
ции.

После операции линия сформированного анас-
томоза в обязательном порядке оценивается с помо-
щью аноскопа. Это позволяет при необходимости 
наложить дополнительные гемостатические швы.

Степень выраженности болевого синдрома оце-
нивалась нами с помощью общеизвестной 5-баль-
ной шкалы, где 0 – боли нет, 1 балл – слабая боль 
при движении, 2 балла – слабая боль в покое и 
умеренная при движении, 3 балла – умеренная 
боль в покое и сильная при движении, 4 балла 
– сильная боль в покое и очень сильная боль при 
движении [3]. В исследуемой группе больных 
болевой синдром оценивался нами начиная с пер-
вых часов после операции и до момента выписки 
(4–5-й день) – табл. 2.

Для объективной оценки результатов цирку-
лярной слизисто-подслизистой резекции прямой 
кишки проводилось рентгеноконтрастное исследо-
вание (проктография).

Результаты исследования

Продолжительность операции в среднем состав-
ляет 15,0±3,6 мин. В ранний послеоперационный 
период больному назначают наркотические аналь-
гетики: 2% промедол – 1 мл через 4–6 ч после 
операции. Спустя 6–8 ч пациенты могут вставать 
и ходить по палате. На следующий день режим 
общий, с этого времени разрешается принимать 
бесшлаковую легкоусвояемую пищу. Задержка 
стула не проводится. Первая дефекация в боль-
шинстве случаев наступает на 3–4-й день.

Через 4 ч после операции у 145 (73,6%) паци-
ентов болевой синдром отсутствовал. У 43 (21,8%) 
человек имелись жалобы на слабую боль при 
движении (1 балл), у 9 (4,6%) болевой синдром 
соответствовал 2 баллам. В дальнейшем число 
пациентов с отсутствием болевого синдрома уве-
личивалось: спустя сутки 182 (92,4%) человека 
не ощущали боли, 13 (6,6%) отмечали слабую 

Рис. 3. Сформированный слизисто-подслизистый 
анастомоз

Таблица 2
Динамика болевого синдрома у больных, перенесших операцию Лонго, абс. число (%)

Динамика болевого синдрома 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Через 4 ч после операции 145 (73,6) 43 (21,8) 9 (4,6) – –

Через 8 ч 148 (75,1) 40 (20,3) 9 (4,6) – –

Через 12 ч 184 (93,4) 12 (6,1) 1 (0,5) – –

Через 24 ч 182 (92,4) 13 (6,6) 2 (1,0) – –

После первой дефекации на 3-й день 170 (86,3) 22 (11,2) 5 (2,5) – –

На момент выписки (4–5-й день) 189 (95,9) 7 (3,6) 1 (0,5) – –
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боль при движении (1 балл), у 2 (1,0%) болевой 
синдром соответствовал 2 баллам. При выписке, 
на 4–5-е сутки после операции, 189 (95,9%) паци-
ентов жалоб не предъявляли, 7 (3,6%) отмечали 
слабую боль при движении (1 балл), у одного она 
соответствовала 2 баллам.

В ранний послеоперационный период разви-
лись следующие осложнения. У 2 (1,0%) больных 
диагностировано кровотечение между скрепками, 
ликвидированное дополнительным прошиванием 
сосуда. У 11 (5,5%) пациентов с IV стадией 
геморроя отмечен отек наружных геморроидаль-
ных узлов, потребовавший мазевых аппликаций. 
Рефлекторная задержка мочеиспускания конста-
тирована у 19 (9,6%) пациентов и была ликвиди-
рована стимулирующей терапией.

При микроскопическом исследовании резе-
цированных тканей слизисто-подслизистый слой 
прямой кишки определялся во всех препаратах, 
в 196 (99,5%) из них имелись артерии мышечно-
го типа, что свидетельствует о патогенетической 
обоснованности данной методики.

Динамика клинической картины изучена в 
сроки до 5 лет и более после вмешательства 
(табл. 3). Ведущими симптомами геморроя у 100% 
больных до операции являлось выпадение внут-
ренних геморроидальных узлов, у 88,8% – выде-
ление крови при дефекации, которые ликвидиро-
вались после степлерной геморроидпексии. Лишь 
у одного пациента, перенесшего ранее компрес-
сионный перелом позвоночного столба на уровне 
С4–С5 с нарушением функции тазовых органов, 
отмечен рецидив выпадения узлов при дефекации, 
что потребовало выполнения геморроидэктомии по 
Миллигану–Моргану. В сроки более 5 лет после 
операции при употреблении острой пищи или 
алкоголя помарки алой крови в кале наблюдали 2 
(2,5%) больных из 120 прослеженных.

У 1 (0,5%) больной в течение 1 года после 
операции сохранялись затруднения опорожне-

ния кишечника из-за развития компенсированной 
стриктуры прямой кишки в области слизисто-
подслизистого анастомоза, возникшей вследствие 
аллергической реакции на металлические скрепки. 
Местная противовоспалительная терапия привела 
к положительному эффекту, показаний к бужиро-
ванию стриктуры не было.

При проктографии, выполненной у 19 пациен-
тов через 1 мес после операции, просвет кишки в 
области слизисто-подслизистого анастомоза, рас-
полагавшегося в 2–4 см выше зубчатой линии, 
составлял 3–3,5 см в диаметре. У 18 обследован-
ных эластичность прямой кишки в зоне анастомо-
за была сохранена, а у одной больной с идиосин-
кразией на металлы имелись признаки компенси-
рованной стриктуры прямой кишки с диаметром 
до 1,5 см. Состояние после операции по поводу 
хронического геморроя III стадии, выполненной в 
2000 г., прослежено у одного больного через 7 лет 
после вмешательства (стрелкой указан уровень 
сформированного механического шва) – рис. 4.

Тени внутренних геморроидальных узлов при 
проктографии визуализировались лишь у 1 (0,5%) 
из 19 обследованных через 1 год после операции, 
у 18 они не выявлялись, что свидетельствует о 
запустевании и уменьшении в размерах внутрен-
них геморроидальных узлов вследствие блокады 
конечных ветвей верхней прямокишечной артерии 
после операции.

При лазерной допплеровской флоуметрии, 
выполненной у 22 больных до и после операции, 
в проекции внутренних узлов отмечено достовер-
ное снижение в 2 раза уровня микроциркуляции 
и тонуса прекапиллярных сфинктеров с сохране-
нием индекса эффективности микроциркуляции 
за счет адекватного уменьшения венозного оттока 
при снижении притока артериальной крови.

Срок пребывания пациентов в стационаре 
составил 4,4±0,4 дня. Через 7 дней после операции 
к привычной трудовой деятельности, связанной с 

Таблица 3
Клиническая симптоматика геморроя у больных до операции Лонго и после нее  

в сроки от 1 года до 5 лет и более, абс. число (%)

Симптом
До  

операции  
(n=197)

Через  
1 год  

(n=162)

Через  
2 года  

(n=139)

Через 5лет  
и более  
(n=120)

Выпадение узлов при дефекации 197 (100) 1 (0,6) – –

Кровь при дефекации 175 (88,8) 5 (3,1) – 3 (2,5)

Тромбоз наружных геморроидальных узлов 43 (21,8) 2 (1,0) 2 (1,4) 1 (0,8)

Увеличенные наружные узлы 85 (43,1) 41 (25,3) 32 (23,0) 26 (21,6)

Затрудненный акт дефекации – 1 (0,5) – –

Боль при дефекации 32 (16,2) – – –

Чувство инородного тела – – – 3 (2,4)

Выделение слизи 18 (9,1) – – –

Зуд, жжение в анальном канале 14 (7,1) 2 (1,0) – 2 (1,6)
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умственным трудом, вернулись 106 (54%) чело-
век, к физическому труду – 65 (33%) пациентов. 
Спустя 2 нед после операции все остальные паци-
енты смогли приступить к выполнению своих тру-
довых обязанностей. Средняя продолжительность 
периода нетрудоспособности снизилась до 7,3±2,3 
дня. Изменений характера трудовой деятельности, 
связанных с перенесенной операцией, не отмечено 
ни у одного больного.

Обсуждение результатов  
исследования

Проведенное исследование заставляет нас не 
согласиться с мнением R.P. Baker [8], считающе-
го, что при операции Лонго достигается кратко-
временный лечебный эффект. Оценивая динамику 
клинической симптоматики у наблюдавшихся нами 
пациентов, мы пришли к выводу, что эта операция 
сопровождается ликвидацией основных симптомов 
геморроя сразу после вмешательства, а лечебный 
эффект сохраняется и в отдаленные сроки. Лишь 
у 3 (2,5%) больных в отдаленный период на фоне 
погрешностей в диете периодически возникали 
незначительные ректальные кровотечения, у 1 
(0,8%) пациента констатированы периодические 
тромбозы узлов, зуд и жжение в анальном кана-
ле. Нарушение опорожнения прямой кишки после 
операции вследствие развития компенсированной 
стриктуры в области механического шва отмечено 

лишь у 1 (0,5%) больной с аллергией на метал-
лы.

Проктография до операции и через 1 год после 
вмешательства выполнена у 19 пациентов. У 1 
(0,5%) из обследованных больных через 1 мес 
после операции визуализировались тени внутрен-
них геморроидальных узлов. У 18 и 19 пациентов 
они не выявлялись, что свидетельствовало о зна-
чительном уменьшении внутренних геморроидаль-
ных узлов вследствие блокады конечных ветвей 
верхней прямокишечной артерии после операции.

Мы не придерживаемся взглядов L.M. Pernice 
[7], указывающего на вероятность развития недо-
статочности жома после операции Лонго, так как 
нами установлено, что перенесенное больными 
оперативное вмешательство не оказывает отрица-
тельного воздействия на состояние мышц запира-
тельного аппарата прямой кишки.

Внедренная нами в клиническую практику 
допплеровская флоуметрия позволила сделать 
заключение о патогенической обоснованности опе-
рации Лонго, которая приводит к уменьшению 
кровенаполнения геморроидальных узлов за счет 
пересечения терминальных ветвей верхней прямо-
кишечной артерии, проходящих в слизисто-под-
слизистом слое нижнеампулярного отдела прямой 
кишки, без нарушения индекса эффективности 
микроциркуляции.

Заключение

Накопленный опыт наблюдения и обследова-
ния больных до и после циркулярной резекции 
слизисто-подслизистого слоя нижнеампулярного 
отдела прямой кишки (по методике Лонго) дока-
зывает патогенетическую обоснованность этой опе-
рации, базирующейся как на механической, так и 
сосудистой теориях развития геморроя. Лечебный 
эффект наступает как вследствие укрепления под-
вешивающего аппарата геморроидальных узлов, 
так и за счет уменьшения притока крови к ним 
по терминальным ветвям верхней прямокишечной 
артерии, пересекаемым аппаратом в подслизистом 
слое.

Следовательно, циркулярная слизисто-подсли-
зистая резекция нижнеампулярного отдела пря-
мой кишки может быть с успехом применена при 
лечении геморроя. Показанием к ней являются II, 
III и IV стадии геморроя. Эффективность этой 
операции заключается в том, что к 5–7-му дню 
практически у всех больных исчезают симптомы 
заболевания и восстанавливается трудоспособ-
ность. Операция выполняется достаточно быстро, 
послеоперационный болевой синдром незначите-
лен, число осложнений невелико, при этом отме-
чается хороший лечебный эффект.

Рис. 4. Проктограмма больного П., 23 лет, через 7 лет 
после операции Лонго
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А.М. Поленов – Диагностика и лечение дисфункции сфинктера Одди после 
холецистэктомии.

A.M. Polenov – Diagnostics and treatment of sphincter of Oddi dysfunction 
after cholecystectomy. 
(The theses for MD degree)

Цель исследования – определить место дисфун-
кции сфинктера Одди (ДСО) в структуре заболева-
емости органов желудочно-кишечного тракта после 
холецистэктомии (ХЭ), выявить особенности кли-
нического течения заболевания, оптимальные методы 
диагностики и разработать подходы к дифференци-
рованному лечению.

В исследование включено 100 больных после ХЭ, 
направленных в клинику с диагнозом «постхолецист-
эктомический синдром». Возраст больных (жен-
щин – 80, мужчин – 20) был от 31 года до 69 лет. 
Продолжительность анамнеза желчнокаменной болез-
ни (ЖКБ) до оперативного вмешательства составили 
1,9±1,6 года (минимум – 2 мес, максимум – 7 лет). 
У 47 больных выполнены лапаротомическая ХЭ, у 
49 – эндоскопическая и в 4 случаях – вмешательство 
из минилапаротомного доступа.

После ХЭ в сроки 2,7±2,0 года (минимально – 
6 мес, максимально – 8 лет) у 19 больных оставалась 
та же клиническая симптоматика, что и после про-
веденной операции, а у подавляющего большинства 
пациентов (81) появились новые жалобы. При этом 
основным клиническим синдромом являлась боль.

Выполнялись клиническое обследование, предус-
матривавшее изучение медицинской документации 
из хирургических стационаров, где проводилась ХЭ, 
и изучение клинической семиотики, имевшейся или 
появившейся вновь после оперативного вмешатель-
ства. Оценивались лабораторные показатели (общий 
анализ крови, общий анализ мочи и кала, биохими-
ческий анализ крови, исследование сыворотки на 
маркеры вирусных гепатитов В и С). Проводилось 
исследование на наличие инфекции H. pylori мето-
дом полимеразной цепной реакции в кале.

Специальные инструментальные методы включа-
ли скрининговое трансабдоминальное ультразвуко-
вое исследование (УЗИ), а в отдельных случаях – 
эндоскопическое УЗИ, спиральную компьютерную 
томографию (КТ) брюшной полости и забрюшинно-
го пространства с пероральным контрастированием, 
динамическую количественную гепатобилисцинтигра-

фию, эндоскопическую ретроградную панкреатохо-
лангиографию (ЭРПХГ).

В целях дифференциальной диагностики ДСО 
дополнительно (в сравнении с данными динами-
ческой количественной гепатобилисцинтиграфии) 
использовались нагрузочные УЗ-пробы с жирным 
завтраком и с нитроглицерином.

По показаниям проводились суточное pH-монито-
рирование пищевода и желудка, рентгенологическое 
исследование пищевода, желудка и двенадцатипер-
стной кишки, ирригоскопия, эндоскопия.

Представленная программа практически полно-
стью соответствует рекомендациям по обследованию 
больных с так называемым «постхолецистэктомичес-
ким синдромом», которые предложены Американской 
ассоциацией хирургов и Калифорнийской медицин-
ской ассоциацией (2005).

УЗИ брюшной полости и УЗ-пробы выполнялись 
на аппарате «General ElectricLogiq 700» (США) дат-
чиком 2,5–3,75 Мгц. УЗпроба с жирным завтраком 
проводилась утром натощак и включала биометрию 
холедоха в области ворот печени до начала исследо-
вания и каждые 15 мин в течение 1 ч после приема 
150 г сливок и 2 яичных желтков. Проба считалась 
положительной в случае прироста диаметра холедоха 
в течение 1 ч на 2 мм и более. УЗ-проба с нитрогли-
церином проводилась утром натощак и заключалась 
в биометрии холедоха на уровне ворот печени до и 
каждые 15 мин в течение 30 мин после сублингваль-
ного приема стандартной таблетки нитроглицерина 
(0,5 мг). Проба считалась положительной при умень-
шении диаметра холедоха минимум на 1 мм в течение 
30 мин исследования.

Гепатобилисцинтиграфия проводилась на гамма-
камере «General Electric» (США). Спиральную КТ 
выполняли на аппарате «General Electric» (США): 
исследовали состояние органов брюшной полости и 
забрюшинного пространства с предварительным перо-
ральным контрастированием препаратом «Омнипак».

ЭРПХГ проводилась с помощью фибродуоденос-
копа «Olympus» (Япония) и рентгеноконтрастных 

Резюме диссертаций: 
информация из ВАК России



��

Информация3,  20�0

Сайт журнала в Интернет www.gastro-j.ru

катетеров для канюляции большого дуоденального 
сосочка при рентгеноскопическом контроле электрон-
но-оптическим преобразователем «General Electric» 
(США). Рентгеноконтрастным веществом «Омнипак» 
контрастировали внепеченочные желчевыводящие 
протоки, а также главный панкреатический проток.

Всем больным за 2 сут до проводимых инструмен-
тальных исследований отменяли прием препаратов со 
спазмолитическим и желчегонным действием, если 
они были назначены ранее.

По результатам исследования при болевом синд-
роме после ХЭ наиболее часто выявляется ДСО. Ее 
клинические проявления носят разнообразный харак-
тер и представлены билиарным, панкреатическим, 
билиарнопанкреатическим (смешанным) и трудно 
классифицируемым типами болевого синдрома. При 
этом лишь в 20% случаев они сопровождаются тран-
зиторными изменениями сывороточных биохимичес-
ких тестов билиарно-панкреатического профиля.

Диагноз ДСО правомочен лишь после исключения 
органической патологии. Наиболее информативными 
методами исследования являются количественная 
динамическая гепатобилисцинтиграфия и ЭРПХГ. 
Целесообразно последовательное проведение динами-
ческой количественной гепатобилисцинтиграфии и по 
ее результатам выполнение ЭРПХГ.

Рекомендуемые в литературе для диагности-
ки постхолецистэктомической ДСО так называемые 
«нагрузочные» ультразвуковые тесты (пробы с жир-
ным завтраком и с нитроглицерином) малоинфор-
мативны, малоспецифичны и в значительной части 
случаев плохо переносятся больными.

Лечение больных с ДСО миотропным спазмоли-
тиком гимекромоном показало его высокую клини-
ческую эффективность, что подтверждается улучше-
нием пассажа радиофармпрепарата по холедоху при 
повторной гепатобилисцинтиграфии. Проведенное 
исследование позволяет рекомендовать использова-
ние гимекромона в качестве одного из препаратов 
выбора для лечения ДСО после ХЭ.

Диссертация на соискание ученой степени кан-
дидата медицинских наук выполнена в ГОУ ВПО 
«Московская медицинская академия им. И.М. 
Сеченова Федерального агентства по здравоохране-
нию и социальному развитию».

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор А.П. Погромов.

Дата защиты: 16.04.2007 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.10 при ГОУ 
ВПО «Московская медицинская академия им. 
И.М. Сеченова Федерального агентства по здраво-
охранению и социальному развитию».

И.Э. Сулаберидзе – Клиническая, психовегетативная и фенотипическая харак-
теристика детей с язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки.
I.E. Sulaberidze – Clinical, psychovegetative and phenotypical characteristic  
of children with peptic ulcer of duodenum. 
(The theses for MD degree)

Цель исследования – выявить клинические, веге-
тативные и психические особенности детей с язвен-
ной болезнью двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК), 
определить возможность применения антидепрес-
санта ГелариумГиперикум и изучить его влияние на 
течение заболевания при расстройствах у обследуе-
мых психоэмоциональной сферы.

В работе использованы данные непосредственных 
клинических исследований и архивных материалов. 
Было изучено 254 ребенка с ЯБДПК и гастродуодени-
том (ГД), из них 120 детей – собственные наблюдения 
(71 ребенок с ЯБДПК – 39 мальчиков и 32 девочки; 
49 детей с ГД – 27 мальчиков и 22 девочки) и 134 
ребенка – по архивным материалам. Все дети, которых 
обследовали при выполнении этой работы (возраст от 
8 до 16 лет), были разделены на две основные группы: 
первая – с ЯБДПК, вторая – с ГД, контрольную груп-
пу составили здоровые дети – использовались данные 
О.К. Ботвиньева (1985) и Т.М. Маневич (2000).

Во всех случаях выполняли клинические, инстру-
ментальные и лабораторные исследования, включав-

шие сбор анамнеза (анамнез болезни, жалобы, аку-
шерский анамнез, анамнез жизни, семейный анамнез 
– сведения о родословной), УЗИ органов брюшной 
полости, для подтверждения диагноза – эзофагогаст-
родуоденоскопию (ЭГДС), при необходимости – рек-
тороманоскопию, проводили анализы периферической 
крови, биохимические исследования крови, общий 
анализ мочи. Определяли наличие Н. pylori в сыво-
ротке крови с помощью латекстеста. При оценке боль-
ных пользовались классификацией А.В. Мазурина 
(1984). По показаниям делали электрокардиограмму, 
электроэнцефалограмму, консультировали специалис-
ты – невролог, отоларинголог, гинеколог, окулист, 
физиотерапевт и врач по лечебной физкультуре.

При сборе семейного анамнеза и родословной 
обращалось внимание на наличие заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта у родителей, сибсов, родс-
твенников 2-й степени родства, на количество и осо-
бенности течения беременностей и родов у матерей, 
развитие ребенка на 1-м году жизни и перенесенные 
заболевания.
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Для оценки психического статуса детей применяли 
специальные тесты. Использовали адаптированный 
вариант личностного вопросника Кеттела, опросник 
Басса–Дарки, шкалу тревожности для подрост-
ков, разработанную Кондашом, тест межличностных 
отношений. Также тестировались матери больных 
детей, что позволяло выявлять отношение матерей к 
членам семьи и обследуемым нами пациентам.

Для измерения степени выраженности сниженного 
настроения, т. е. субдепрессии, проводили тестиро-
вание по шкале Цунга. Для установления наличия 
и оценки уровня депрессии использовали шкалу 
Монтгомери–Асберга. Изучали состояние вегетатив-
ной нервной системы с помощью специального воп-
росника – таблицы Вейна (1991), адаптированной для 
детей и подростков. Эта таблица дает возможность 
судить только об исходном вегетативном тонусе.

Метод кардиоинтервалографии применялся для 
исследования исходного вегетативного статуса и веге-
тативной реактивности. Критерии оценки вегетативной 
реактивности у детей были разработаны Н.А. Белоконь 
(1986), по этим показателям подсчитывался вегетатив-
ный статус детей с ЯБДПК (исходный вегетативный 
тонус и вегетативная реактивность).

Для определения тяжести гастроэнтерологических 
жалоб и вегетативного статуса использовался вопрос-
ник, разработанный на кафедре педиатрии ФППО 
ММА им. И.М. Сеченова. Этот тест применялся для 
экспресс-оценки клинического состояния до и после 
лечения препаратом ГелариумГиперикум.

Дети с ЯБДПК и ГД были обследованы по фено- и 
генотипическим признакам. Для этого с помощью ген-
ных маркеров путем серологического анализа выявля-
ли группу крови системы АВ0 и резус-фактор.

Изучались данные дерматоглифики. Для этого про-
водили анализ пальцевых и ладонных узоров (дуги, 
петли, завитка) по Т.Д. Гладковой (1966), а сгибатель-
ных борозд ладоней – по М.И. Вильямовской (1958). 
При осмотре обследуемых определяли малые аномалии 
развития по специально разработанной схеме, в кото-
рой все структурные отклонения распределялись на 
группы в зависимости от места локализации.

Определение цвета волос и глаз осуществляли 
согласно принятой антропологами разбивке: свет-
лый тип волос (белокурые и светлорусые), темный 
тип волос (русые, темнорусые, черные), светлый 
тип радужки (серая, сероголубая, голубая), пере-
ходный или смешанный тип (бурожелтозеленая, 
зеленая, серозеленая, серая с бурожелтым венчиком) 
и темный тип радужки (цвет черный, темнокарий, 
 желтый).

Изучали признаки функциональной асимметрии: 
а) умение свертывать язык трубочкой; б) ведущий 
глаз – ребенок держит в вытянутой руке лист бума-
ги с отверстием 1 см в диаметре (в центре бумаги) 
так, чтобы двумя глазами он видел через отверстие 
определенную точку, отстоящую от него на 3–4 м; в) 
тип переплетения пальцев рук (левый или правый) 
– при переплетении пальцы какой руки ложатся 

сверху; г) тип скрещивания рук (поза Наполеона) 
– при скрещивании рук на груди учитывается пред-
плечье, которое при скрещивании рук располагается 
сверху (правый или левый тип); д) ведущая рука 
– определяется вопросником, в котором содержится 
12 вопросов и ответ на каждый из них оценивается 
в 2 балла; е) ведущее ухо – определяется постукива-
нием по ногтю пальца ручкой или при помощи спи-
чечной коробки, которую поочередно приставляют к 
обоим ушам с вопросом: «Каким ухом прислушива-
ешься?», «Каким ухом комфортнее разговаривать по 
 телефону?».

В рамках исследования были отобраны 55 детей 
в возрасте от 12 до 15 лет с патологией гастродуо-
денальной области, у которых выявлены депрессив-
ные состояния. Из них 25 больных на фоне базис-
ной терапии получали препарат ГелариумГиперикум 
(основная группа) и 30 детей – только базисную 
терапию (контрольная группа). В основной группе 
по показаниям тестов Цунга и Монтгомери–Асберга 
подтверждали депрессивные состояния у обследуе-
мых. Препарат назначали внутрь по 1 драже 3 раза в 
день во время еды. Продолжительность курса 6 нед.

По результатам исследования, клиническими осо-
бенностями ЯБДПК у детей школьного возраста 
являются: малосимптомное начало заболевания, в 
связи с чем они впервые поступают в стационар с 
уже выраженными рубцовыми изменениями, у них 
отмечаются также гиперсекреция слизистой обо-
лочки желудка и рефлюкс-эзофагит, поэтому счи-
тается целесообразным более широкое применение 
ЭГДС при возникновении у них жалоб со стороны 
желудочно-кишечного тракта. При изучении жалоб 
рекомендовано использовать личностный опросник 
Кеттела, шкалу Кондаша и опросник Басса–Дарки 
для установления психического состояния.

В схему обследования детей с ЯБДПК рекоменду-
ется включать изучение вегетативного статуса с помо-
щью опросника Вейна и кардиоинтервалографию 
и использовать полученные данные как показатели 
эффективности проводимого лечения. При поступ-
лении в стационар для таких больных характерен 
исходный вегетативный тонус – проявления ваго-
тонии и гиперсимапатикотонической реактивности 
со слабостью, утомляемостью, головокружением, 
желудочными и головными болями, возникающими 
при психоэмоциональной нагрузке. Характерен для 
них и своеобразный психический статус. Эти дети 
не коммуникабельны, не устойчивы к стрессам, 
зависимы, робки, легко возбудимы, чувствительны, 
тревожны и напряженны. У мальчиков выявляются 
высокая подозрительность и враждебность, у девочек 
– высокие показатели раздражительности. У детей с 
ЯБДПК отмечается также напряженность межлич-
ностных отношений в школе и семье. 

Выявленные психические отклонения требуют соот-
ветствующего медицинского вмешательства. В пользу 
этого говорят положительные результаты коррекции 
психосоматических расстройств, а также ускоре-
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ние выздоровления пациентов при назначении им 
растительного антидепрессанта ГелариумГиперикума. 
Установлена эффективность данного препарата в ком-
плексной терапии ЯБДПК.

Для формирования группы риска по язвенной 
болезни можно рекомендовать изучение наследствен-
ности, фено- и генотипических особенностей у детей 
с самого раннего возраста. Изучение фенотипических 
признаков подтверждает вклад генетической компо-
ненты в генез язвенной болезни у детей, что сви-
детельствует в пользу мультифакторного характера 
этого заболевания. По фенотипическим признакам 
для детей с ЯБДПК обоего пола характерны левшес-
тво и ведущее левое ухо, что указывает на преоблада-

ние активности правого полушария головного мозга.
Диссертация на соискание ученой степени кан-

дидата медицинских наук выполнена в ГОУ ВПО 
«Московская медицинская академия им. И.М. Се-
ченова Федерального агентства по здравоохранению 
и социальному развитию».

Научный руководитель: доктор медицинских 
наук, профессор О.К. Ботвиньев.

Дата защиты: 18.06.2007 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.10 при ГОУ 
ВПО «Московская медицинская академия им. 
И.М. Сеченова Федерального агентства по здраво-
охранению и социальному развитию».

С.А. Абдуллаев – Клиническое значение полиморфизма генов цитокинов  
и гена гемохроматоза у больных хроническим гепатитом С.
S.A. Abdullayev – Clinical value of polymorphism of cytokine genes and 
hemochromatosis gene at chronic hepatitis C patients. 
(The theses for MD degree)

Цель исследования – определить клиническую и 
прогностическую значимость носительства аллельных 
вариантов генов цитокинов и гена гемохроматоза, а 
также их влияние на результат противовирусной 
терапии (ПВТ) у больных хроническим гепати-
том С (ХГС).

Обследовано 216 больных ХГС. В исследование 
включались проспективно все больные ХГС, поступа-
ющие в клинику для обследования и лечения, а также 
ретроспективно из числа наблюдающихся амбулаторно. 
Из исследования исключались больные, употребляю-
щие алкоголь или имеющие другие дополнительные 
этиологические факторы поражения печени (коинфек-
ция HBV, болезнь Вильсона–Коновалова, аутоиммун-
ный гепатит, наследственный гемохроматоз), а также 
больные с ВИЧ-инфекцией и сахарным диабетом 1-го 
и 2-го типа.

Возраст больных колебался от 16 до 78 лет, 
продолжительность заболевания от предполагаемого 
момента инфицирования до включения в исследова-
ние варьировала от 1 года до 50 лет. Диагноз ХГС 
устанавливался на основании данных анамнеза, кли-
нического обследования, результатов лабораторных 
методов диагностики, включая вирусологическое 
исследование (позитивные тесты на антитела к HCV 
и HCV RNA). Морфологическое исследование ткани 
печени с определением индекса гистологической 
активности и стадии фиброза (по R.G. Knodell) было 
проведено у 102 больных.

Для решения поставленных задач все обследо-
ванные больные были разделены на следующие 
группы:

1) для определения распространенности поли-
морфных маркеров исследованных генов у больных 

ХГС, а также для изучения взаимосвязи между 
аллельным полиморфизмом и особенностями клини-
ко-лабораторной картины заболевания были проана-
лизированы данные всех 216 больных ХГС, включен-
ных в исследование; 

2) для определения взаимосвязи между поли-
морфными маркерами исследованных генов и тем-
пами прогрессирования фиброза печени из 216 
обследованных была сформирована группа из 120 
пациентов с известной стадией поражения печени и 
длительностью заболевания. На основании данных о 
длительности заболевания до проведения морфоло-
гического исследования (или установления диагноза 
цирроза печени и выявленной стадии фиброза) рас-
считывался средний темп прогрессирования фиброза, 
представляющий собой отношение стадии фиброза к 
длительности болезни. У 37 больных было отмечено 
медленно прогрессирующее течение ХГС (средний 
темп прогрессирования фиброза 0,06 ед. фиброза/
год) и у 83 больных – прогрессирующее (0,22 ед. 
фиброза/год);

3) для определения ассоциации между носитель-
ством вариантных аллелей исследованных генов и 
эффективностью ПВТ была сформирована группа, 
состоящая из 59 больных с известным исходом лече-
ния: 38 больных с устойчивым вирусологическим 
ответом и 21 больной с отсутствием ответа на лечение 
или рецидивом виремии после завершения терапии.

С целью определения распространенности поли-
морфизма генов цитокинов и гена гемохроматоза 
в российской популяции, а также подтверждения 
корректности генотипирования было обследовано 250 
здоровых доноров, составивших контрольную груп-
пу, состоящую из лиц обоего пола, не имеющих мар-



Информация

�2

3,  20�0

Сайт журнала в Интернет www.gastro-j.ru

керов ХГС и других этиологических факторов пора-
жения печени. Этническая принадлежность больных 
ХГС и лиц контрольной группы была одинаковой.

Была разработана «карта обследования больно-
го», включавшая жалобы, данные анамнеза забо-
левания и жизни, проведенных лабораторных, ин-
струментальных и морфологических исследований, 
а также результат лечения. При анализе данных 
анамнеза жизни и заболевания особое внимание 
обращали на установление факта перенесенного 
острого вирусного гепатита (ОВГ), желтушной 
формы ОВГ и наиболее вероятного фактора риска 
инфицирования, от которого производился отсчет 
длительности заболевания. У некоторых больных 
имело место несколько факторов риска инфици-
рования, при этом наиболее вероятным моментом 
последнего считалось воздействие, предполагающее 
максимальный объем инфицирующего материала. 
В случае наличия нескольких одинаковых факторов 
риска (несколько гемотрансфузий) момент инфици-
рования рассчитывался как среднее между наиболее 
ранним и наиболее поздним факторами. Кроме того, 
больных тщательно расспрашивали относительно 
употребления алкоголя.

Клинико-лабораторное исследование включало 
проведение клинических анализов крови и мочи, 
биохимическое исследование сыворотки крови, имму-
нологические исследования, исследование антител 
к HCV и маркеров HBV (HBsAg, HBsAb, HBeAg, 
HBeAb, HBcor IgM и HBcor суммарные), качест-
венное и количественное исследование HCV RNA 
с генотипированием. Исследование уровня церуло-
плазмина сыворотки выполнялось у всех больных 
моложе 40 лет.

Для определения генотипов изучаемых генов 
проводилось выделение ДНК из цельной венозной 
крови больных ХГС и доноров крови (контрольная 
группа) с последующим проведением амплификации 
определенных участков исследованных генов с помо-
щью соответствующих праймеров. Для определения 
полиморфных аллелей генов цитокинов использо-
вали метод полиморфизма длины рестриктных 
фрагментов (ПДРФ), а гена HFE – аллельспеци-
фичную полимеразную цепную реакцию (ПЦР). 
Визуализация результатов и хранение результатов 
ПЦР и ПДРФ осуществлялись с помощью системы 
гель-электрофореза и цифрового фотографирования 
в ультрафиолетовом свете.

У больных ХГС распространенность генотипа 
гена IL-1b –511 CC (52,6%) выше, чем в популя-
ции (40,6%; p=0,006), а генотипа гена HFE 63 HH 
(65,3%) – ниже (72,1%; p=0,04).

Генетический полиморфизм является одним из 
факторов, определяющих особенности клинико-

лабораторной картины ХГС: при многофакторном 
анализе выявлены ассоциации между увеличенной 
активностью аланинаминотрансферазы и носитель-
ством вариантных аллелей гена HFE – генотип 63 
HD (p<0,001) и гена TGF-b1 – генотип +915 GC 
(p<0,001), повышенным индексом массы тела и гено-
типом гена IL-1b –511 CT (p=0,03), уровнем глике-
мии и генотипом гена TGF-b1 +915 GC (p=0,003), 
а также повышенным содержанием железа в сыво-
ротке и носительством мутантного генотипа гена 
HFE 282 CY (p=0,03).

Независимыми факторами риска развития сме-
шанной криоглобулинемии являются более тяжелая 
стадия поражения печени (p<0,001), бóльшая дли-
тельность заболевания (p<0,001) и носительство 
генотипа гена IL-10 –1082 GG (p=0,037).

При монофакторном анализе установлено, что с 
быстрым прогрессированием фиброза печени ассо-
циировано носительство генотипов генов цитокинов 
– IL-1b –511 TT и –511 CT, IL-6 –174 CC и –174 
GC, TGF-b1 +915 GC и +915 СС и генов гемохро-
матоза HFE 63HD и 63DD, («профибротические» 
генотипы), с медленным темпом развития фиброза 
– генотипов гена IL-1b –511 СС и гена IL-6 –174 GG 
(«протективные» генотипы).

Независимыми предикторами прогрессирующего 
типа поражения печени были поздний возраст инфи-
цирования (p<0,01), бульшая длительность заболе-
вания (p=0,01), более высокий индекс массы тела 
(p<0,01), генотипы гена IL-6 –174 GC (p=0,05) и 
–174 СС (p<0,01), а также генетический профиль, 
представляющий комбинацию «профибротических» и 
«протективных» полиморфных маркеров.

Длительность заболевания (p=0,01), старший воз-
раст (p<0,001), более тяжелая стадия фиброза пече-
ни (p=0,015), 1-й генотип вируса (p<0,001), наличие 
смешанной криоглобулинемии (p=0,03) и генотип 
гена IL-10 –1082 GG (p=0,03) являются независи-
мыми факторами отсутствия устойчивого ответа на 
противовирусную терапию.

Диссертация на соискание ученой степени канди-
дата медицинских наук выполнена в Московском 
государственном университете им. М.В. Ломоносова 
и ГОУ ВПО «Московская медицинская академия им. 
И.М. Сеченова Федерального агентства по здравоох-
ранению и социальному развитию».

Научные руководители: академик РАМН, доктор 
медицинских наук, профессор Н.А. Мухин, кандидат 
медицинских наук, доцент Л.М. Само-ходская.

Дата защиты: 23.06.2008 на заседании дис-
сертационного совета Д 208.040.05 при ГОУ 
ВПО «Московская медицинская академия им. 
И.М. Сеченова Федерального агентства по здраво-
охранению и социальному развитию».


