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Два механизма мембранного  
пищеварения: ферментативно- 
транспортный ансамбль существует
С.Т. Метельский1,3, В.Т. Ивашкин2

(1ГУ НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва,  
2ГОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Росздрава», 
3 ГОУ ВПО «Российский государственный медицинский университет Росздрава»)

Цель исследования. У крыс и человека про-
анализировать начальные стадии взаимодействия 
между мембранным гидролизом нутриентов (диме-
ры сахаров) и всасыванием образовавшихся при 
этом мономеров.

Материал и методы. Электрофизиологические 
опыты проведены на резецированных отрезках тон-
кой кишки крыс (85 животных) массой 160–550 г. 
В группе больных было 19 человек в возрасте 17–80 
лет с синдромом абдоминальной ишемии, хрони-
ческим гастритом, язвенной болезнью желудка, син-
дромом раздраженного кишечника. Использовали 
метод измерения тока короткого замыкания (ТКЗ) 
в нашей модификации. Величины ответов тока на 
добавление нутриентов (мономеров и димеров 
сахаров) в раствор, омывающий слизистую оболоч-
ку, принимали, как принято до сих пор, в качестве 
меры скорости Na+-зависимого всасывания нутри-
ентов.

Результаты. Ответы ТКЗ на глюкозу и мальтозу, 
взятые в концентрации 2:1, при всех испытанных 
условиях (85 пар) оказались практически равными. 
Коэффициент корреляции составил 0,992, урав-
нение линейной регрессии Агл = 0,1 + 1,05 × Амл. 
По мере подхода молекул мальтозы к поверхности 
энтероцитов они без какой-либо задержки, необ-
ходимой для заполнения объема некоего гипотети-
ческого примембранного слоя молекулами высво-
бодившейся глюкозы, участвуют в развитии ответа 
тока короткого замыкания. Следовательно, у крыс 

Two mechanisms of membrane digestion: enzymatic-transport  
ensemble exists

S.T. Metelsky, V.T. Ivashkin

Aim of investigation. To analyze initial stages of 
coupling between membrane hydrolysis of nutrients 
(sugar dimers) and membrane transport of formed 
monomers in rats and humans.

Material and methods. Electrophysiological 
experiments carried out on resected segments of small 
intestine of rats weighted 160 to 550 g (85 animals). The 
group of patients included 19 person in the age of 17–80 
years with abdominal ischemia syndrome, chronic gas-
tritis, gastric ulcer, irritable bowel syndrome. Method of 
gastric of short circuit current (SCC) in original modi-
fication was used. Values of responses of current to 
addition of nutrients (monomers and sugar dimers) in 
the mucosa-washing solution, used accepted, as it is 
consented up to now, as a measure of Na+-dependent 
nutrient absorbtion rate.

Results. SCC responses to glucose and maltose 
taken in 2:1concentration, under all tested conditions 
(85 pairs) appeared almost equal. The correlation coef-
ficient was 0,992, linear regression equation was Аgl = 
0,1 + 1,05 × Аml. Along with approach of maltose mol-
ecules to surface of enterocytes they without any delay, 
that could be necessary to fill certain hypothetical near-
membrane layer by molecules of released glucose, 
participate in development of the response of short 
circuit current. Hence, in rats Na+-dependent transport 
(absorbtion) of maltose and glucose is carried out by 
the same enzymatic-transport ensamble.

For humans statement of the question on existence 
of enzymatic-transport ensemble due to initial dispar-

Метельский Сергей Тимофеевия – доктор биологических наук, главный научный сотрудник НИИ общей патологии и 
патофизиологии РАМН. Контактная информация для переписки: S.T.Metelsky@gmail.com;  
125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8, НИИ ОПП РАМН
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Na+-зависимый транспорт (всасывание) мальтозы и 
глюкозы осуществляет один и тот же ферментатив-
но-транспортный механизм.

У человека постановка вопроса о существова-
нии ферментативно-транспортного ансамбля ввиду 
исходного неравенства последовательных ответов 
на мальтозу (5 мМ) и глюкозу (10 мМ) не имеет 
смысла.

Выводы. У крыс Na+-зависимый транспорт 
мальтозы и глюкозы осуществляет один и тот же 
механизм. В щеточной кайме энтероцитов живот-
ных существует ферментативно-транспортный 
ансамбль, расщепляющий молекулу мальтозы на 
две молекулы глюкозы, которые непосредствен-
но передаются на вход в транспортную систему 
(А.М. Уголев). У человека такой ферментативно-
транспортный ансамбль отсутствует. Свободная и 
мальтозная глюкоза, по-видимому, транспортиру-
ются через щеточную кайму энтероцитов с помо-
щью двух различных механизмов.

Ключевые слова: мембранное пищеварение, 
мальтоза, глюкоза, ток короткого замыкания.

Известно, что принципиально новое явле-
ние в усвоении поступающих в организм 
различных соединений из внешней среды 

было открыто А.М. Уголевым [4, 8]. Логически 
завершенный (на наш взгляд очень удачный) 
термин для сжатого описания открытого явления 
– «мембранное пищеварение» был предложен 
им ровно 50 лет назад. Концепция мембранного 
пищеварения экспериментально и теоретически 
развивалась и в последующие годы [9], когда 
был сформулировано положение о ферментатив-
но-транспортном или гидролизно-транспортном 
ансамбле. Суть данной концепции, покоящейся 
в основном на косвенных данных, заключается в 
том, что молекулы питательного вещества (нут-
риента) гидролизуются поверхностными фермен-
тами щеточной каймы энтероцитов и затем без 

выхода в окружающий раствор попадают на 
вход в транспортную систему (рис. 1).

Согласно другому механизму гидролизован-
ные мембранными ферментами нутриенты сначала 
заполняют некий объем или примембранный слой, 
после чего с помощью специальных транспортеров 
переносятся в клетки (рис. 2). Существование 
механизма ферментативно-транспортного ансамбля 
(когда продукты гидролиза нутриента не выходят 
в окружающий раствор) до сих пор не установле-
но. Нам удалось получить прямые доказательства 
наличия ферментативно-транспортного ансамбля в 
тонкой кишке крысы.

Материал и методы исследования

Опыты проведены на изолированных расплас-
танных вдоль контрамезентеральной линии 
отрезках проксимальных (первая треть), меди-
альных (вторая треть) и дистальных (остав-
шаяся треть) отделов тонкой кишки крыс 
(85 животных) массой 160–550 г (Вистар, 
самцы).

В группу больных входили 19 человек 
в возрасте 17–80 лет с синдромом абдоми-
нальной ишемии, хроническим гастритом, 
язвенной болезнью желудка, синдромом раз-
драженного кишечника [2, 3].

Резецированные отрезки тонкой кишки 
крыс и распластанные биоптаты слизистой 
оболочки залуковичного отдела тощей кишки 
помещали в экспериментальные камеры 
Юссинга [3, 7].

Использовали метод измерения тока 
короткого замыкания (ТКЗ) в нашей моди-

Мальтоза Глюкоза Неперемешиваемый слой жидкости
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Рис. 1. Две основные теории, объясняющие феномен 
эффективного всасывания мальтозы (глюкоза + глюкоза). 
Ферментативно-транспортный ансамбль

ity of serial responses to maltose (5 mM) and glucose 
(10 mM) makes no sense.

Conclusions. In rats Na+-dependent transport of 
maltose and glucose is carried out by the same mecha-
nism. In enterocyte brush border of animals there 
is enzymatic-transport ensemble splitting molecules 
of maltose in two molecules of glucose which are 
immediately transferred to transport system entrance 
(A.M. Ugolev). In humans such enzymatic-transport 
ensemble is absent. Free and maltose glucose, appar-
ently, are transported through brush border of entero-
cytes by two various mechanisms.

Key words: digestion absorption, maltose, glucose, 
short circuit current, ussing chamber.
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фикации [1, 2]. Величины ответов тока на добав-
ление мономеров и димеров нутриентов в рас-
твор, омывающий слизистую оболочку (мукозу), 
принимали, как принято до сих пор, в качестве 
меры скорости Na+-зависимого всасывания нутри-
ентов [1, 2, 5–7]. Применяли модифицированный 
раствор Рингера (рН 7,4), содержащий 80 мМ 
Na2SO4, 5,6 мМ KCl, 2,2 мМ CaCl2, 2,05 мМ 
NaHCO3. В этих условиях величина ТКЗ отража-
ет скорость активного транспорта ионов натрия. 
Опыты проведены при температуре 25–27 °C. 
Основной методический прием, использованный 
в данной работе, – регулярное сравнение ответов 
тока короткого замыкания через стенку тонкой 
кишки на добавление свободной глюкозы и диме-
ра (мальтозы), взятых в соотношении 2:1 (по 
концентрации). Оксигенировали только серозный 
раствор.

Использованы нутриенты фирмы «Reanal» 
(Венгрия), неорганические реактивы отечествен-
ные марки х.ч. Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с применением t-критерия 
Стьюдента.

Результаты исследования

С самого начала эксперимента оказалось, что 
при добавлении мальтозы (5 мМ) или глюкозы 
(10 мМ) к раствору, омывающему слизистую 
оболочку кишки, развиваются ответы ТКЗ при-
мерно одинаковой величины (рис. 3). Более 
того при анализе результатов, полученных ранее 
(табл. 1, [2]) установлено, что близки не только 
величины указанных ответов, но и относительные 

начальные скорости развития ответов 
на мальтозу и глюкозу: отношение 
относительных начальных скоростей 
развития ответов на мальтозу и глю-
козу равно 0,90 (n=18). Мы проана-
лизировали данные феномены более 
тщательно.

При чрезвычайно широком варьи-
ровании условий исследования – воз-
раст животных (от 4,5 до 22 мес), 
температура препарата в эксперимен-
тальной камере (от 10 до 37 °C), 
локализация резецированного участка 
вдоль тонкой кишки (проксимальный, 
медиальный, дистальный), время, 
прошедшее с начала опыта (от 10 мин 
до 4 ч), состояние животных (сытые, 
голодные), состав рингеровского рас-
твора (на основе NaCl или Na2SO4), 
концентрация добавляемых сахаров 
(от 1 до 10 мМ, по глюкозе), концен-
трация ингибитора активного транс-
порта Na+ уабаина (от 0 до 0,5 мМ) 
– ответы ТКЗ на глюкозу и мальтозу, 
взятые в концентрации 2:1, оказались 

практически равными (см. рис. 3). Коэффициент 
корреляции составил 0,992, уравнение линейной 
регрессии Агл = 0,1 + 1,05 × Амл.

На тонкой кишке крысы мы исследовали связь 
между скоростью гидролиза димеров сахаров, 
состоящих из мономеров, каждый из которых спо-
собен стимулировать ТКЗ, и величиной ответа на 
данный дисахарид. Для этого сравнили эффекты 
димеров сахаров, гидролизующихся в кишечнике 
с различной скоростью. Негидролизующаяся в 
кишечнике крыс целлобиоза (глюкоза + глюкоза, 
соединенные другим типом связи, чем в маль-
тозе) практически не приводит к стимуляции 
ТКЗ (рис. 4). В предварительных опытах было 
показано, что глюкоза и галактоза в одинако-

Рис. 2. Две теории, объясняющие феномен эффективного всасыва-
ния мальтозы (глюкоза + глюкоза) у крысы. Заполнение некоего 
примембранного слоя или объема мальтозной глюкозой
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образовавшаяся из мальтозы

Рис. 3. Типичная пара ответов ТКЗ через тонкую 
кишку крысы на эквимолярные добавки мальтозы 
и глюкозы
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У человека обнаруженная нами у крыс жест-
кая связь между ответами тока короткого замыка-
ния через стенку тонкой кишки на эквимолярные 
добавки мальтозы и глюкозы, характеризующая 
Na-зависимый транспорт этих сахаров, отсутс-
твует (рис. 5а, 5б, 6). Коэффициент корреляции 
оказался равным 0,551, уравнение линейной рег-
рессии Агл = 0,57 + 1,82 × Амл.

вых концентрациях вызывают развитие отве-
тов ТКЗ приблизительно одинаковой величины. 
Стимулирующий эффект плохо гидролизующей-
ся у взрослых крыс 10 мМ лактозы (глюкоза + 
галактоза) намного меньше эффекта добавления 
5 мМ мальтозы (см. рис. 4) или одновременного 
добавления в раствор 10 мМ глюкозы и 10 мМ 
галактозы или 20 мМ глюкозы (предварительные 
опыты).

По нашим оценкам, размеры молекулы маль-
тозы по трем измерениям в среднем примерно на 
33% больше, чем молекулы глюкозы. Согласно 
закону Стокса, со стороны движущегося потока 
жидкости на шарик действует сила, прямо про-
порциональная его радиусу. Вследствие этого 
эффекта со стороны потока воды концентрация 
мальтозы в гипотетическом слое жидкости, где 
может накапливаться глюкоза, образовавшаяся 
в результате мембранного гидролиза мальтозы, 
должна заметно отличаться от концентрации 
свободной глюкозы. Мы создавали потоки воды 
через препарат за счет изменения осмотических 
давлений по обе стороны препарата кишки путем 
добавления в растворы плохо проникающего и 
негидролизуемого сахара маннита. Оказалось, 
поток воды через стенку кишки, направленный 
от серозной поверхности к мукозной, «отжима-
ющий» растворенные вещества от поверхности 
кишки, значительно снижает ответы ТКЗ на 
10 мМ глюкозы и 5 мМ мальтозы в одинаковой 
степени – от 20,15±1,81 (n=6) до 13,30±1,45 мкА/
см2 (n=3) и от 20,15±2,00 (n=6) до 13,00±1,15 
(n=3) соответственно (p<0,02). В то же время 
поток воды через препарат в обратном направле-
нии на величины ответов на мальтозу и глюкозу 
практически не влияет. Данное наблюдение плохо 
согласуется с наличием гипотетического объема 
или слоя жидкости, где может накапливаться 
мальтозная глюкоза, или этот объем недоступен 
для указанного потока воды.

Рис. 4. Ответы ТКЗ через тонкую кишку крысы на 
дисахариды, гидролизующиеся у крыс с различной 
скоростью

2 мкА/см2

7 мин

Мальтоза 5 мМ

Глюкоза 10 мМ

Рис. 5. Ответы ТКЗ через слизистую оболочку тонкой 
кишки человека на эквимолярные добавки мальтозы 
и глюкозы: а – мальтозный ответ меньше ответа на 
глюкозу; б – мальтозный ответ значительно больше 
ответа на глюкозу

Рис. 6. Ответы ТКЗ на мальтозу (Амл) и глюкозу (Агл) 
у человека (справа) и отношение ответа ТКЗ на маль-
тозу (5 мМ) к ответу на глюкозу (10 мМ) у крысы 
и человека (слева)
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Обсуждение результатов  
исследования

Известны два основных механизма взаимо-
действия мембранного пищеварения и всасывания 
в желудочно-кишечном тракте. По А.М. Уголеву 
мембранное пищеварение и последующий транс-
порт продуктов гидролиза через апикальную 
мембрану энтероцитов может осуществлять фер-
ментативно-транспортный или гидролизно-транс-
портный ансамбль (см. рис. 1). Существование 
такого механизма до сих пор не доказано.

Значительная часть исследователей полагает, 
что олигомеры питательных веществ (например, 
мальтоза) сначала гидролизуются мембранными 
ферментами, образовавшиеся мономеры заполня-
ют некоторый примембранный слой или объем, 
из которого они затем транспортируются через 
щеточную кайму энтероцитов тонкой кишки в 
кровь (см. рис. 2).

Из-за высокой степени корреляции между 
ответами ТКЗ на глюкозу и мальтозу (0,992) 
и близости коэффициента пропорциональности 
между ними к 1 можно сделать вывод о том, что 
указанный слой должен обладать удивительными 
«запирающими» свойствами – из него теряется 
(не доходит до транспортера) не более 5% глюко-
зы, образовавшейся при расщеплении мальтозы 
(Агл = 0,1 + 1,05 × Амл).

Следует отметить, что ответы ТКЗ вызывает 
не сама мальтоза, а мальтозная глюкоза. Такой 
вывод подтверждается как фактическим равен
ством ответов ТКЗ на эквимолярные добавки 
глюкозы и мальтозы, так и очевидной связью 
между величиной ответов на димеры сахаров и 
скоростью их гидролиза в кишечнике крысы. 
Действительно, и глюкоза, и галактоза по отде-
льности стимулируют ТКЗ приблизительно оди-
наково, а состоящие из них димеры лактоза и 
целлобиоза в зависимости от скорости их гид-
ролиза увеличивают ТКЗ значительно меньше, 
чем хорошо гидролизуемая мальтоза. Небольшой 
эффект целлобиозы возможно обусловлен при-
сутствием в реактиве примеси глюкозы.

В начальный момент времени после добавления 
нутриента в раствор его поток через непереме-
шиваемый слой воды к поверхности энтероцитов 
за счет диффузии равен I = D × (Co – 0) / l, 
где D – коэффициент диффузии.

У крыс толщина неперемешиваемого слоя жид-
кости l равна (табл. 4, [1]): для глюкозы-l – 
310 мкм (n=18), для мальтозы-l – 262 мкм (n=18). 
Объемная концентрация добавленной глюкозы Со 
– 10 мМ, мальтозы – 5 мМ. Согласно вышепри-
веденной формуле, поток мальтозы к поверхности 
энтероцита равен: Iмл = 353 мкм2/с × 5 мМ : 
262 мкм = 0,673•10–6 ммоль/см2/с; с учетом быст-
рого гидролиза мальтозы на две глюкозы скорость 
появления молекул мальтозной глюкозы у поверх-

ности кишки равна 2×0,67•10–6 ммоль/см2/с, или 
1,347•10–6 ммоль/см2/с. Поток свободной глюкозы 
к поверхности кишки Iгл = 500 мкм2/с × 10 мМ: 
310 мкм = 1,61•10–6 ммоль/см2/с. Следовательно, 
отношение двух потоков Iмл : Iгл = 0,84 (n=18).

По мере поступления молекул нутриента 
(мальтозы или глюкозы) к поверхности энтеро-
цитов начинают функционировать соответствую-
щие Na+-зависимые котранспортеры, что регис-
трируется как увеличение ТКЗ, обусловленного 
активным транспортом Na+. Сравним отношение 
скоростей появления молекул глюкозы у поверх-
ности энтероцитов – 0,84 с отношением скоростей 
развития ответов ТКЗ на мальтозу и глюкозу.

Как оказалось (табл. 1, [1]), приблизительно 
равны не только величины ответов ТКЗ на экви-
молярные мальтозу и глюкозу, отношение отно-
сительных начальных скоростей развития ответов 
на мальтозу и глюкозу равно 0,90 (n=18).

Если бы молекулы глюкозы, образовавшиеся 
из мальтозы, могли выходить в окружающий 
раствор, то для заполнения слоя или объема жид-
кости, в который они могли бы выходить, требо-
валось какое-то конечное время. Отношение пото-
ков мальтозы и глюкозы в начальный момент вре-
мени (0,84) и отношение относительных началь-
ных скоростей развития ответов (0,90) примерно 
равны. Иными словами, по мере подхода молекул 
мальтозы к поверхности энтероцитов они без 
какой-либо задержки, необходимой для заполне-
ния объема некоего гипотетического примембран-
ного слоя молекулами гидролизованной глюкозы, 
участвуют в развитии ответа тока короткого 
замыкания. Либо величина этого объема близ-
ка 0, но это и означает передачу мальтозной 
глюкозы непосредственно на вход транспортера. 
Следовательно, у крыс Na+-зависимый транспорт 
(всасывание) мальтозы и глюкозы осуществля-
ет один и тот же ферментативно-транспортный 
механизм.

У человека постановка вопроса о сущест-
вовании ферментативно-транспортного ансамбля 
ввиду исходного неравенства последовательных 
ответов на мальтозу (5 мМ) и глюкозу (10 мМ) 
не имеет смысла (см. рис. 5).

Выводы

Нами впервые показано, что активный транс-
порт Na+, измеряемый методом ТКЗ, стимули-
руется в присутствии мальтозы. То есть теперь 
доказаны необходимые и достаточные условия 
существования для транспорта мальтозы и натрия 
в тонкой кишке крысы сопряженного котранспор-
тера.

Na+-зависимый транспорт мальтозы и глю-
козы осуществляет один и тот же механизм. 
В щеточной кайме энтероцитов крысы существует 
ферментативно-транспортный ансамбль, расщеп-
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ляющий молекулу мальтозы на две молекулы 
глюкозы, которые непосредственно передаются 
на вход в транспортную систему. У челове-
ка такой ферментативно-транспортный ансамбль 

отсутствует. Свободная и мальтозная глюкоза, 
по-видимому, транспортируются через щеточную 
кайму энтероцитов с помощью двух различных 
механизмов.

Список литературы

1.	 Метельский С.Т. Влияние возраста на всасывание и 
мембранное пищеварение в тонкой кишке крыс // Рос. 
физиол. журн. им. И.М. Сеченова. – 2004. – Т. 90, 
№ 1. – С. 98–105.

2.	 Метельский С.Т. Транспортные процессы и мембранное 
пищеварение в слизистой оболочке тонкой кишки. 
– М.: Анахарсис, 2007. – 271 с.

3. Метельский С.Т., Парфенов А.И., Ручкина И.Н. 
Изучение всасывания в тонкой кишке больных с 
синдромом раздраженного кишечника с помощью 
метода измерения тока короткого замыкания // Эксп. 
клин. гастроэнтерол. – 2003. – № 1. – С. 160–161.

4.	 Уголев А.М. Структурная и функциональная интеграция 
процессов мембранного гидролиза и транспорта 
(гипотеза «пермеома») // Физиол. журн. СССР им. 
И.М. Сеченова. – 1977. – Т. 63, № 2. – С. 181–190.

5.	 Green B.T., Bunett N.W., Kulkarni-Narla F.A. et 
al. Intestinal Type 2 Proteinase-Activated receptors: 
Expression in opioid-sensitive secretomotor neural circuit 
that mediate epithelial ion transport // J. Pharmacol. 
Exp. Ther. – 2000. – Vol. 295, N 1. – P. 410–416.

6.	 Hollander D., Dadufaza V.D. Aging: its influence on 
the unstirred water layer thickness, surface area, and 
resistance in the unanesthetized rat // Can. J. Physiol. 
Pharmacol. – 1983. – Vol. 61, N 12. – P. 1501–1508.

7.	 Kroesen A.J., Stockmann M., Ransco M. et al. 
Impairment of epithelial transport but not barrier func-
tion in idiopathic pouchitis after ulcerative colitis // 
Gut. – 2002. – Vol. 50, N 6. – P. 821–826.

8.	 Ugolev A.M. Influence of the surface of the small intes-
tine on enzymatic hydrolysis of starch by enzymes // 
Nature. – 1960. – Vol. 188. – P. 588–589.

9.	 Ugolev A.M. Membrane digestion. New facts and con-
cepts / Ed. A.M. Ugolev. – M.: MIR Publishers, 1989. 
– 288 p.

Работа поддержана грантом РФФИ 09-04-01698



Лекции и обзоры

10

5,  2010

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru
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Железо-регуляторный гормон печени  
гепцидин и его место в системе  
врожденного иммунитета
О.А. Смирнов
(Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова)

Цель обзора. Представить данные литературы 
о железо-регуляторном гормоне печени гепцидине 
и механизмах его участия в реакциях врожденного 
иммунитета.

Основные положения. Гепцидин кодируется 
геном HAMP (Hepcidin Antimicrobial Peptide) в хромо-
соме 19. Экспрессию mRNA пептида в гепатоцитах 
индуцируют провоспалительные цитокины (IL-1α, 
IL-6 и TNF-α) подобно белкам острой фазы воспале-
ния, а также перегрузка печени железом. Гепцидин 
способствует повышению естественной резистент-
ности организма к инфекции, прежде всего благода-
ря прямому бактерицидному действию. Кроме того, 
как ключевой железо-регуляторный гормон он в 
условиях инфекционного процесса инициирует сис-
темную перестройку обмена железа, снижающую 
его доступность для микроорганизмов. Клинико-
морфологическим проявлением этой перестройки 
служит так называемая анемия воспаления (анемия 
хронических заболеваний), тяжесть которой корре-
лирует с неблагоприятным течением хронического 
гепатита В и С, а также онкологических, почечных и 
сердечных заболеваний. Имеются сведения о вов-
лечении гепцидина в процессы супрессии опухолей, 
контролируемые геном р53.

Заключение. Уникальные свойства гепцидина 
позволяют рассматривать пептид как звено, свя-
зывающее две важнейшие системы обеспечения 
гомеостаза – неспецифической защиты организма 
и метаболизма железа.

Ключевые слова: печень, врожденный иммуни-
тет, инфекционные заболевания, гепцидин, обмен 
железа, анемия воспаления.
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Iron-regulatory liver hormone hepcidin and its place  
in the system of congenital immunity

O.A. Smirnov

The aim of review. To present literature data 
on iron-regulatory hormone of the liver hepcidin and 
mechanisms of its involvement in reactions of congeni-
tal immunity.

Original positions. Hepcidin is coded by HAMP 
gene (Hepcidin Antimicrobial Peptide) in chromo-
some 19. Expression peptide mRNA in hepatocytes is 
induced by proinflammatory cytokines (IL-1α, IL-6 and 
TNF-α) similar to acute phase proteins of inflamma-
tion, and also by liver iron overload. Hepcidin promotes 
elevation of natural resistance of the body to infection, 
first of all due to direct bactericidal effect. Moreover, 
as key iron-regulatory hormone at conditions of infec-
tious process it initiates systemic rearrangement of iron 
metabolism, reducing its availability to microorganisms. 
So-called inflammation anemia (anemia of chronic dis-
eases) serves as clinical and morphological manifesta-
tion of this rearrangement, which severity correlates to 
unfavorable course of chronic hepatitis B and C, as well 
as neoplastic, renal and cardiac diseases. There are 
data on involvement of hepcidin in suppression of р53-
controlled tumors.

Conclusion. Unique properties of hepcidin allow 
to consider this peptide as a part, linking two major 
systems of homeostasis maintenance – nonspecific 
protection of the body and iron metabolism.

Key words: liver, congenital immunity, infectious 
diseases, hepcidin, iron metabolism, anemia of inflam-
mation.
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Печень играет важную роль в системе 
врожденного (неспецифического) имму-
нитета как продуцент белков острой фазы 

воспаления, повышающих защитные свойства 
организма [1]. Одни из этих белков активируют 
комплемент и способствуют опсонизации микроб
ных клеток (С-реактивный белок, маннозосвязы-
вающий лектин), другие ингибируют бактериаль-
ные протеазы (α1-антитрипсин), третьи повышают 
свертываемость крови (фибриноген), выполня-
ют транспортные (церулоплазмин, гаптоглобин) 
и иные функции [23]. Индукторами синтеза 
этих белков служат провоспалительные цитокины  
(IL-1α, IL-6 и TNF-α) макрофагов, активирован-
ных компонентами микробных клеток, главным 
образом липополисахаридами.

Открытие на рубеже XX–XXI веков гепци-
дина существенно дополнило представления об 
участии печени в воспалительной реакции и про-
цессах обеспечения резистентности организма к 
инфекции. Кроме того, было расшифровано одно 
из ключевых звеньев регуляции обмена железа 
в норме и патологии и установлена централь-
ная роль печени в его метаболизме. Наконец, 
перечень функциональных возможностей печени 
пополнился способностью гепатоцитов к эндо
кринной секреции.

Пептид с антимикробными свойствами, перво
начально обозначенный как LEAP-1 (Liver-
Expressed Antimicrobial Peptide), был выделен в 
2000 г. A. Krause и соавт. [27] в ходе изучения 
бактерицидности плазмы крови. Позднее его 
обнаружили в моче больных C.H. Park и соавт. 
[36], которые и предложили общепринятое теперь 
название пептида гепцидин (hepcidin), указываю-
щее на место синтеза в печени (hep-) и антибакте-
риальные свойства (-cidin).

Ген гепцидина HAMP (Hepcidin Antimicrobial 
Peptide) располагается в хромосоме 19 и состоит 
из 3 экзонов, в последнем из которых кодируется 
mRNA пропептида, состоящего из 84 аминокис-
лотных остатков [27, 36]. Молекула гепцидина 
отщепляется от карбоксильного конца пропептида 
и построена из 25, реже 20 или 22 аминокис-
лотных остатков. Ее пространственная конфигу-
рация напоминает шпильку для волос, 2 ветви 
которой прочно зафиксированы 4 поперечными 
дисульфидными мостиками. Гепцидин разрушает 
мембраны инфектов и проявляет наибольшую 
активность против грамположительных микро-
организмов, меньшую – в отношении грамотри-
цательных бактерий и грибов. Поэтому пептид 
обоснованно рассматривают как важный фактор 
антибактериальной защиты. Действительно, его 
экскреция с мочой у больных инфекционными и 
воспалительными заболеваниями повышается в 
100 и более раз [36].

Установлено, что экспрессию mRNA гепцидина 
индуцируют липосахариды и особенно цитокины 

(IL-6, IL-1α и TNF-α) макрофагов и звездчатых 
ретикулоэндотелиоцитов, экспонированных липо-
сахаридами [32]. Подобным эффектом обладает 
и γ-интерферон активированных Т-лимфоцитов, 
действие которого реализуется через усиление 
секреции IL-15 [30].

Известны два пути регуляции экспрессии 
mRNA гепцидина при воспалительных заболе-
ваниях. В первом случае цитокины активиру-
ют STAT-3 (Signal Transducer and Activator of 
Transcription), который связывается с регулятор-
ным элементом промотора гена HAMP [44].

В основе второго пути лежит образова-
ние комплекса BMP/SMAD [14]. BMP (Bone 
Morphogenetic Protein) – это группа цитоки-
нов семейства TGF-β, играющих ключевую роль 
в клеточной пролиферации, дифференцировке, 
апоптозе и миграции. Все они образуют комплек-
сы с клеточными рецепторами I или II типа, явля-
ющимися серин-треонинкиназой, которая путем 
фосфорилирования активирует внутриклеточные 
медиаторы – белки SMAD 1, 2, 3 и 5-го типов 
[29]. После активации разные SMAD образу-
ют комплексы с одной медиаторной молекулой 
SMAD-4 (Со-SMAD). Комплексы транслоци-
руются в ядро клетки, где прямо или вместе с 
другими представителями аппарата транскрипции 
активируют или подавляют экспрессию опреде-
ленных генов. В эксперименте на мышах инъ-
екции BMP сопровождались повышением экс-
прессии гепцидина и снижением концентрации 
плазменного железа [14].

Кроме того, выявлено, что корецептором ВМР 
является гемоювелин (hemojuvelin), который экс-
прессируется на поверхности клеток, главным 
образом печени и скелетных мышц [13]. Белок 
относится к небольшому семейству молекул RGM 
(Repulsive Guidance Molecule) и имеет второе 
обозначение как RGMс. Это семейство включает 
также RGMа и RGMb (DRAGON). Гемоювелин, 
как и другие молекулы семейства, прямо связы-
вается с BMP-2 и BMP-4, усиливая клеточный 
ответ на лиганды BMP и способствуя повышению 
экспрессии гепцидина.

Гепцидин служит одним из примеров консер-
ватизма, с которым филогенетически древние 
факторы неспецифической защиты организма от 
инфекции сохраняются в ходе эволюции. Так, 
последовательность его аминокислотных остат-
ков одинакова у разных видов млекопитающих в 
отличие от других антибактериальных пептидов, 
различающихся даже у близкородственных их 
представителей [24]. Кроме этого, имеется опре-
деленное сходство между гепцидином человека и 
гепцидинами рыб. Наконец, строение пептида и 
место его синтеза напоминают дрозомицин, кото-
рый включает 4 дисульфидных мостика и секре-
тируется в жировом теле (эквиваленте печени) 
дрозофил в ответ на инфекцию.
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А.А. Левиной и соавт. [4] установлено, что у 
человека экспрессия гепцидина в печени отмеча-
ется уже на 5-й неделе внутриутробного развития. 
Эти же авторы показали, что у плодов, погибших 
вследствие бактериальной инфекции, экспрессия 
пептида была в десятки раз выше, чем у плодов 
без признаков инфицирования. В то же время 
у плодов, умерших от вирусной инфекции, экс-
прессия гепцидина повышалась незначительно, в 
среднем примерно в 1,5 раза, что подтверждает 
преимущественно антибактериальную направлен-
ность этого звена врожденного иммунитета.

Однако гепцидин является частью системы 
врожденного иммунитета не только как фактор, 
обладающий прямым бактерицидным действием. 
Оказалось, что пептид способствует повышению 
общей сопротивляемости организма к инфекции 
и как железо-регуляторный гормон, вызывающий 
системную перестройку обмена микроэлемента.

Еще в 2001 г. C. Pigeon и соавт. [38] отмети-
ли, что повышение экспрессии mRNA гепцидина 
в гепатоцитах у мышей происходило не только 
под воздействием липополисахаридов, но и при 
перегрузке железом. Причем в экспериментах на 
трансгенных мышах с гиперэкспрессией гепци-
дина в печени было показано, что они погибают 
вскоре после рождения от тяжелого дефицита 
железа [34]. Наоборот, снижение экспрессии 
mRNA пептида сопровождалось развитием пере-
грузки железом печени и поджелудочной железы 
(но не селезенки), напоминавшей ювенильный 
гемохроматоз человека [33]. Влияние гепцидина 
на обмен железа и состояние эритрона подтверж-
дают также наблюдения гепатоцеллюлярных аде-
ном, сочетавшихся с микроцитарной анемией 
[41]. Самопроизвольная нормализация кроветво-
рения наступала только после удаления аденом, 
в клетках которых при исследовании операцион-
ного материала обнаруживалась гиперэкспрессия 
mRNA гепцидина.

Перечисленные факты, свидетельствующие о 
способности пептида подавлять всасывание желе-
за в двенадцатиперстной кишке и его экспорт из 
макрофагов, гепатоцитов и плацентарных кле-
ток, подтвердили предположение R.E. Fleming и 
W.S. Sly [21] о том, что гепцидин является клю-
чевым железо-регуляторным гормоном. Угнетение 
его секреции ведет к избыточному всасыванию 
железа, перегрузке микроэлементом и, в част-
ности, гемохроматозу. Действительно, продукция 
гепцидина подавлена при обоих субтипах (А и В) 
ювенильного гемохроматоза, зарегистрированного 
в OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) 
как гемохроматоз 2-го типа [37]. Субтип А болез-
ни связан с мутацией в гене HJV, продукт кото-
рого гемоювелин рассматривается как модулятор 
гепцидина, а субтип В обусловлен мутациями в 
гене HAMP, кодирующем собственно гепцидин. 
Наоборот, усиление секреции пептида приводит 

к уменьшению всасывания микроэлемента энте-
роцитами и экспорта из макрофагов, а также к 
снижению концентрации железа в плазме крови 
и развитию анемии.

Изучение влияния гепцидина на метаболизм 
железа показало, что пептид связывает ферро-
портин – переносчик железа из энтероцитов, 
макрофагов, гепатоцитов и плацентарных клеток 
в плазму крови [31]. Этот белок экспрессируется 
на поверхности клеток, но под действием гепци-
дина подвергается интернализации и деградации. 
Подавление переноса железа в плазму крови 
сопровождается снижением степени насыщения 
трансферрина (плазменного переносчика микро-
элемента) и недостаточным поступлением желе-
за в гемоглобин созревающих эритробластов. 
Наоборот, угнетение секреции гепцидина приво-
дит к реэкспрессии ферропортина на клеточной 
мембране, усилению всасывания и повышению 
концентрации железа в плазме, нормализации 
эритропоэза.

Известно, что железо необходимо для жиз-
недеятельности практически всех организмов, 
в том числе для размножения бактерий [25]. 
Обеспечивая свои потребности, они отбирают его 
у клеток и железосодержащих белков (гемогло-
бина, трансферрина) хозяина. Не удивительно, 
что между обменом микроэлемента и системой 
врожденного иммунитета имеется тесная связь, в 
основе которой лежит гомология основных пере-
носчиков железа и защитных белков. Например, 
трансферрин (плазменный переносчик железа) 
близок лактоферрину нейтрофилов и эпителиаль-
ных клеток, антибактериальный эффект которого 
обусловлен прежде всего высокой железосвязы-
вающей способностью его молекулы, благодаря 
чему он действует как хелатор микроэлемента 
[19]. Кроме того, переносчик-импортер железа 
через апикальную поверхность клеток – DMT-1 
(Divalent Metal Transporter) – имеет второе обоз-
начение NRAMP-2 (Natural Resistance Associated 
Macrophage Protein-2) из-за близкого родства 
с NRAMP-1, транспортером в фагоцитарных 
вакуолях макрофагов [20]. Доказано, что мута-
ции NRAMP-1 у животных и человека снижают 
бактерицидные свойства макрофагов и повышают 
восприимчивость к инфекции [22].

Связь между обменом железа и состоянием 
резистентности организма к инфекции подтверж-
дается частым (до 70% случаев) развитием так 
называемой анемии хронических заболеваний при 
многих инфекционных, воспалительных и иммун-
ных болезнях человека [42]. Ее распространен-
ность уступает лишь железодефицитной анемии. 
Согласно представлениям, которые сформирова-
лись еще в середине прошлого века [17, 18], в 
основе анемии при инфекционных и хронических 
заболеваниях лежит перераспределение железа из 
лабильной части запасного фонда в стабильную 
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с задержкой его освобождения (так называемая 
секвестрация железа). Вследствие уменьшения 
доставки микроэлемента в костный мозг разви-
вается относительное железодефицитное состо-
яние при нормальных или несколько повышен-
ных запасах железа в организме. Биологический 
смысл процесса состоит в ограничении доступ-
ности железа, необходимого для роста микроор-
ганизмов, что способствует повышению устойчи-
вости организма к инфекции.

В последние годы анемию при перечисленных 
выше заболеваниях предложено обозначать тер-
мином «anemia of inflammation» – «анемия вос-
паления» (АВ), поскольку ее инициируют про-
воспалительные цитокины [39]. Поэтому сдвиги 
в метаболизме железа развиваются не только 
при хронических, но и при острых процессах. 
Например, снижение концентрации сывороточ-
ного железа происходит уже через 12 ч после 
начала воспаления, а гемоглобина и гематокрита 
– в течение 2 нед [26]. Кроме того, выяснилось, 
что ключевым медиатором данного состояния 
является гепцидин, который помимо прямого бак-
терицидного действия обладает специфической по 
отношению к метаболизму железа гормональной 
активностью [21].

Необходимо также учитывать, что наряду с 
секрецией гепцидина провоспалительные цито-
кины индуцируют и другие процессы, играющие 
важную роль в патогенезе АВ. Так, с воздействи-
ем TNF-α, γ-интерферона и IL-1α связаны нару-
шения эритропоэза, обусловленные ингибирова-
нием секреции эритропоэтина почками, прямым 
угнетением дифференцировки и пролиферации 
созревающих элементов эритроидного ростка, 
инициацией апоптоза гемопоэтических клеток-
предшественников [5, 42]. Кроме того, провоспа-
лительные цитокины запускают ряд механизмов 
перераспределения железа при АВ. В частности, 
они индуцируют экспрессию DMT-1 (импорте-
ра железа в клетки) и ферритина – основного 
цитоплазматического белка хранения металла в 
макрофагах, гепатоцитах и энтероцитах [28, 40]. 
При этом железо, депонированное в энтероцитах, 
теряется при их слущивании. Примечательно, что 
эти потери – главный способ предупреждения 
перегрузки железом организма в условиях нормы 
и патологии, поскольку генетически запрограмми-
рованных механизмов экскреции микроэлемента 
нет. Что же касается макрофагов и гепатоцитов, 
то в них при АВ накапливается избыток железа.

Перенасыщение ферритина железом приводит 
к деградации его белковой оболочки, полимериза-
ции и образованию гемосидерина [12]. Снижение 
защитных свойств белковой оболочки ферритина 
и нарушение условий хранения сопровождается 
реализацией способности железа инициировать 
образование активных радикалов. С высокой 
реактивностью металла и связаны его токсические 

свойства, обусловленные перекисным окислени-
ем липидов, белков и нуклеиновых кислот [16]. 
В отличие от ферритина железо гемосидерина 
выявляется в гистологических срезах с помощью 
реакции с ферроцианидом по методу Перльса 
[8]. Накопление гранул пигмента в гепатоцитах 
обозначается как паренхиматозный гемосидероз 
печени (ГСП), в макрофагах – как ретику-
лоэндотелиальный (мезенхимальный), в тех и 
других одновременно – как смешанный [10]. 
Процесс образования гемосидерина позволяет 
считать гемосидероз свидетельством избыточного 
накопления железа в клетках. Соответственно 
ГСП и появление большого числа сидерофагов в 
пульпе селезенки (гемосидероз селезенки) могут 
рассматриваться в качестве морфологических 
маркёров АВ [7].

Высокая частота (95%) лабораторных призна-
ков перегрузки железом установлена, в частности, 
у больных хроническим гепатитом С (ХГ С), 
осложненным анемией, имевшей, как правило, 
характер анемии хронических заболеваний [6]. 
Примечательно, что практически с такой же час-
тотой (91,7±5,6%) у этих больных выявляется 
и морфологический маркёр перегрузки печени 
железом – ГСП [9]. Показательно, что у боль-
ных ХГ В и С без лабораторных признаков ане-
мии частота ГСП достоверно ниже (58,0±6,1%). 
Кроме того, имеется отчетливая ассоциация ГСП 
с более высокими активностью воспалительных 
изменений и степенью фиброзирования ткани 
органа (стадией хронизации) [11]. Именно в 
подобных случаях заболевания можно, опираясь 
на сведения о патогенезе АВ, предполагать ее 
развитие и более тяжелое течение.

Следовательно, есть все основания рассматри-
вать ГСП при ХГ В и С не только как проявление 
АВ, но и в качестве маркёра неблагоприятного 
течения болезни. Кроме того, ГСП ассоциируется 
со снижением эффективности интерферонотера-
пии больных ХГ В и С [11]. По-видимому, прогноз 
заболевания в целом коррелирует с тяжестью АВ, 
осложняющей его течение. Действительно, подоб-
ная корреляция установлена при онкологических, 
хронических почечных и декомпенсированных 
сердечных заболеваниях [35]. Это подтверждает 
перспективность применения антицитокиновых 
препаратов в лечении инфекционных, аутоиммун-
ных и онкологических заболеваний [2].

Конечно, перегрузке печени железом при АВ 
могут способствовать и другие факторы, в част
ности наследственная предрасположенность к 
повышенному всасыванию микроэлемента. Это 
согласуется со сведениями о большой частоте гете-
розиготного носительства аллеля гемохроматоза 
I типа в европейской популяции, достигающей 
5–19% [15]. По данным Е.А. Кулагиной и соавт., 
например, число гетерозигот по C282Y, H63D и 
S65C мутациям в гене HFE среди больных ХГ В 
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и С достигает 50% [3]. Всасывание железа в 
желудочно-кишечном тракте у гетерозигот повы-
шено незначительно и не приводит к развитию 
опасной для жизни перегрузки. Однако таковая 
может сформироваться при сочетанном действии 
генетических и эпигенетических факторов.

Имеются основания полагать, что гепцидин 
участвует в патогенезе не только АВ, но и анемии 
при опухолях. В пользу этого предположения 
свидетельствует наличие в составе промотора 
гена HAMP элемента, чувствительного к белку 
р53 [43]. Поэтому в качестве супрессора опухо-
левого роста ген р53 регулирует не только репа-
рацию ДНК, пролиферацию и гибель клеток, но 
и экспрессию гепцидина. Причем потенцировать 
повышение экспрессии гормона могут цитокины 
(TNF-α, IL-1 и γ-интерферон), которые при опу-
холях обусловливают развитие раковой кахек-
сии, а при инфекционных заболеваниях – АВ. 
Вероятно, как и в случае АВ, гепцидин при опу-
холях является медиатором перестройки обмена 
железа, направленной на уменьшение его доступ-
ности для метаболизма и пролиферации транс-
формированных клеток. Если это так, то гепци-
дин может рассматриваться как связующее звено 
между системами неспецифического иммунитета 
и противоопухолевой защиты. Морфологическим 
маркёром анемии при опухолях может служить 
также ГСП, частота которого при гепатоцеллю-
лярном раке и метастатическом поражении пече-
ни достигает 60% и более [10].

Таким образом, благодаря своим уникальным 
свойствам гепцидин занимает особое место в 
системе неспецифического иммунитета, которое 
определяется его участием в двух эшелонах про-
тивоинфекционной защиты. Во-первых, пептид 
представляет собой филогенетически древний 
фактор, обладающий прямым бактерицидным 
действием, секрецию которого гепатоцитами ини-
циируют провоспалительные цитокины, подобно 
белкам острой фазы воспаления. Во-вторых, 
гепцидин является железо-регуляторным гормо-
ном, который путем деградации ферропортина 
(экспортера железа из клеток в плазму крови) 
способствует задержке железа в энтероцитах, 
гепатоцитах и макрофагах. В условиях инфекци-
онного процесса это снижает доступность железа, 
необходимого для жизнедеятельности микроор-
ганизмов и реализации ими своих патогенных 
свойств. Данный системный сдвиг в метаболизме 
железа следует рассматривать в качестве фунда-
ментальной реакции врожденного иммунитета, 
направленной на повышение естественной резис-
тентности организма к инфекции. Клинико-мор-
фологическим проявлением этой реакции служит 
так называемая анемия воспаления. Сведения о 
вовлечении пептида в процессы супрессии опу-
холей, контролируемые геном р53, позволяют 
предполагать универсальный защитный характер 
перестройки обмена железа, медиатором которой 
является гепцидин.
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Цель исследования. Изучить распространен-
ность и клинические аспекты пищевода Баррета у 
коренных и пришлых жителей Республики Хакасия.

Материал и методы. Клиническое обследова-
ние и эзофагогастродуоденоскопия выполнены 12 
975 европеоидам и 1489 хакасам в возрасте от 18 
до 65 лет. Верификация диагноза пищевода Баррета 
осуществлялась с помощью витального окрашива-
ния.

Результаты. В обследованной популяции рас-
пространенность изжоги составила 44,3% для 
хакасов и 48,6% для европеоидов (ОШ 0,84; ДИ 
0,75–0,94; р=0,002). Распространенность пищевода 
Баррета у хакасов равнялась 2,9% (5,4% – у мужчин, 
1,3% – у женщин; ОШ 4,20; ДИ 2,15–8,23; р<0,001), 
у европеоидов – 1,5% (2,3% – у мужчин, 0,7% – у 
женщин; ОШ 3,25; ДИ 2,35–4,48; р<0,001). В обеих 
популяциях пищевод Баррета был ассоциирован 
с жалобами на кашель, патологией ЛОР-органов 
и частотой кардиалгий.

Prevalence and clinical aspects of Barrett’s esophagus  
in Khakasia republic 

N.N. Butorin, O.S. Rzhavicheva, O.V. Khomenko,  
V.V. Tsukanov, O.V. Shtygasheva

Aim of investigation. To study prevalence and clini-
cal aspects of Barrett’s esophagus at native and extra-
terrestrial inhabitants of Khakasia republic.

Material and methods. Clinical investigation and 
esophagogastroduodenoscopy were carried out at 
12975 Caucasians and 1489 Khakases in the age of 18 
to 65 years. Diagnosis of Barrett’s esophagus was veri-
fied by vital staining.

Results. In the studied population prevalence of 
heartburn was 44,3% for Khakases and 48,6% for 
Caucasians (OR 0,84; CI 0,75–0,94; р=0,002). Pre
valence of Barrett’s esophagus at Khakases was 2,9% 
(5,4% – at males, 1,3% – at females; OR 4,20; CI 2,15–
8,23; р<0,001), at Caucasians – 1,5% (2,3% – at males, 
0,7% – at females; OR 3,25; CI 2,35–4,48; р<0,001). 
In both populations Barrett’s esophagus has been asso-
ciated to complaints of cough, ENT-diseases and cardi-
algia frequency.

Conclusion. Ethnic differences in prevalence of Bar
rett’s esophagus in the investigated groups were found.
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Заключение. В обследованных группах получе-
ны этнические отличия в распространенности пище-
вода Баррета.

Ключевые слова: пищевод Баррета, распро-
страненность, изжога.

В последние годы проблема гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни (ГЭРБ) при-
влекает к себе большое внимание в связи 

с тенденцией к увеличению распространенности 
этой патологии [7]. Одним из наиболее актуаль-
ных вопросов является исследование пищевода 
Баррета (ПБ), развитие которого значительно 
повышает риск возникновения рака [2]. Вместе 
с тем многие аспекты этой проблемы остаются 
неясными. Дискутируется связь возникновения 
метаплазии в пищеводе с изжогой. Существует 
точка зрения, что для пациентов с пищеводом 
Баррета характерна низкая частота симптомов 
рефлюкса [6]. Принципиальное значение для 
своевременной профилактики и диагностики рака 
пищевода имеют работы, определяющие распро-
страненность и факторы риска формирования 
пищевода Баррета. К сожалению, подобные 

исследования в России в последние годы явля-
ются единичными [1].

Материал и методы исследования

За период 2006–2008 гг. в Хакасской респуб-
ликанской больнице клиническое обследование и 
эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) выполнены 
12 975 европеоидам (6017 мужчин и 6958 жен-
щин; средний возраст – 43,4 года) и 1489 хака-
сам (мужчин 593, женщин 896; средний возраст 
– 41,6 года). Результаты клинического осмотра 
регистрировались в стандартном опроснике кли-
ники Мэйо для изучения изжоги [15].

Согласно рекомендациям Монреальского кон-
сенсуса, под пищеводом Баррета понимали цилин-
дрическую метаплазию в слизистой оболочке 
пищевода [20]. Верификация диагноза проводи-

Таблица 1
Распространенность пищевода Баррета в зависимости от пола и возраста обследуемых,  

абс. число/%

Возраст, 
лет

Хакасы Европеоиды
ОШ;  
ДИ;  
р1–4

ОШ;  
ДИ;  
р2–5

1. 
Мужчины 

n=593

2. 
Женщины 

n=896

3.  
Всего 

n=1489

4.  
Мужчины 
n=6017

5.  
Женщины 

n=6958

6.  
Всего 

n=12975

1. 16–18 0 0 0 0 0 0 – –

2. 19–29 0 0 0 0 0 0 – –
3. 30–39 2/1,9 1/0,5 3/1,1 14/0,9 3/0,3 17/0,6 1,45;  

0,33–6,40;  
=0,9

2,59;  
0,27–24,9;  

=0,9

4. 40–49 10/5,4 1/0,4 11/2,4 32/1,9 12/0,5 44/1,3 3,21;  
1,57–6,56;  

=0,002

0,65;  
0,08–4,98;  

=0,9

5. 50–59 10/5,5 5/1,7 15/3,3 42/2,9 14/0,6 56/1,5 2,44;  
1,22–4,89;  

=0,02

0,55;  
0,07–4,22;  

=0,9

6. 60  
и старше

10/8,9 5/4,9 15/7,1 53/4,3 22/2,4 75/3,3 2,38;  
1,60–3,52;  

<0,001

1,77;  
0,67–4,68;  

=0,4

7. Всего 32/5,4 12/1,4 44/2,9 141/2,3 51/0,7 192/1,5 – –
ОШ;  
ДИ;  
р3–6

0,18;  
0,04–0,86;  

=0,04

0,11;  
0,01–0,94;  

=0,04

0,14;  
0,04–0,50;  

=0,001

0,22;  
0,12–0,40;  

<0,001

0,11;  
0,03–0,36;  

<0.001

0,18;  
0,11–0,31;  

<0,001

– –

ОШ;  
ДИ;  
р4–6

1,00;  
0,40–2,52;  

=0,8

0,07;  
0,01–0,62;  

=0,008

0,33;  
0,15–0,72;  

=0,008

0,46;  
0,29–0,71;  

=0,001

0,21;  
0,10–0,42;  

<0,001

0,31;  
0,21–0,45;  

<0001

– –

Примечание. Здесь и в последующих таблицах достоверность различий показателей вычислена при помощи отношения 
шансов.

Key words: Barrett’s esophagus, prevalence, heart-
burn.
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лась только на основании гистологического иссле-
дования. Во время ЭГДС в соответствии с реко-
мендациями D. Armstrong [5] в случае смещения 
Z-линии и при подозрении на наличие участков 
цилиндрического эпителия проводили окрашива-
ние 2,5% раствором Люголя. Для этого подозри-
тельный участок слизистой оболочки орошали кра-
сителем «прямым» способом (к месту исследования 
краситель вводили шприцем по полихлорвинило-
вому катетеру, проведенному через рабочий канал 
эндоскопа), промывали дистиллированной водой, 
оценивали результаты окрашивания, определяли 
место для взятия биоптата [4]. Взятие биопсийного 

материала осуществляли по 4-квадрантому методу 
начиная в гастроэзофагеальном соединении и затем 
каждые 1–2 см к проксимальному краю слизистой 
оболочки пищевода Баррета, а также из любого 
подозрительного участка [19]. Подготовка био-
псийного материала для гистологического иссле-
дования проводилась по методике Г.А. Меркулова 
[3]. Верификация диагноза осуществлялась мето-
дом световой микроскопии после окраски гематок-
силином и эозином при обнаружении в биоптатах 
метаплазии неполного типа [18].

Статистическая обработка проведена на пер-
сональном компьютере при помощи пакета при-

Таблица 2
Распространенность изжоги у обследованных, абс. число/%

Пол
Периодичность

Всегореже 1 раза  
в месяц ежемесячно еженедельно ежедневно

Хакасы

1. Мужчины, n=593 59/9,9 129/21,7 55/9,3 2/0,3 245/41,3

2. Женщины, n=896 90/10,1 216/24,1 101/11,3 8/0,9 415/46,3

3. Всего, n=1489 149/10,1 345/23,2 156/10,5 10/0,7 660/44,3

Европеоиды

4. Мужчины, n=6017 673/11,2 1456/24,2 547/9,1 54/0,9 2730/45,4

5. Женщины, n=6958 848/12,2 1617/23,3 1061/15,2 55/0,8 3581/51,5

6. Всего, n=12975 1521/11,8 3073/23,7 1608/12,4 109/0,9 6311/48,6
ОШ;  
ДИ;  
р1–2

0,99;  
0,70–1,40;  

=0,9

0,88;  
0,68–1,12;  

=0,3

0,8;  
0,57–1,14;  

=0,3

0,38;  
0,11–1,82;  

=0,3

0,82;  
0,67–10,1;  

=0,07

ОШ;  
ДИ;  
р4–5

0,91;  
0,81–1,01;  

=0,08

1,05;  
0,97–1,14;  

=0,2

0,56;  
0,50–0,62;  

<0,001

1,14;  
0,76–1,65;  

=0,6

0,78;  
0,73–0,84;  

<0,001

ОШ;  
ДИ;  
р3–6

0,84;  
0,70–1,00;  

=0,05

0,97;  
0,86–1,10;  

=0,7

0,83;  
0,70–0,99;  

=0,04

0,8;  
0,44–1,57;  

=0,6

0,84;  
0,75–0,94;  

=0,002

Таблица 3
Распространенность изжоги у пациентов с пищеводом Баррета, абс. число/%

Показатель
Периодичность

Всегореже 1 раза  
в месяц ежемесячно еженедельно ежедневно

Хакасы

1. Всего с ПБ, n=44 1/2,3 3/6,8 34/77,3 2/4,5 40/90,9

2. Всего без ПБ, n=1145 148/10,3 342/23,7 112/7,8 8/0,3 610/42,2

Европеоиды

3. Всего с ПБ, n=192 4/2,1 15/7,8 152/79,2 15/7,8 186/96,9

4. Всего без ПБ, n=12783 1517/11,9 3058/23,9 1456/11,5 94/0,6 6125/47,9
ОШ;  
ДИ;  
р1–2

0,20; 
0,03–1,49; 

=0,13

0,24; 
0,07–0,77; 

=0,015

40,47; 
19,48–84,05; 

<0,001

8,55; 
1,76–41,51; 

=0,024

13,69; 
4,87–38,46; 

<0,001

ОШ;  
ДИ;  
р3–4

0,16; 
0,06–0,43; 

<0,001

0,27; 
0,16–0,46; 

<0,001

26,56; 
20,78–42,06; 

<0,001

11,44; 
6,50–20,12; 

<0,001

33,70; 
14,94–76,03; 

<0,001
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кладных программ «Statistic for Windows» (вер-
сия 7,0), SPSS v.12,0 for Windows, «Panalyzer». 
Для определения достоверности различий показа-
телей применяли вычисление отношения шансов 
(ОШ) и доверительного интервала (ДИ) для 
ОШ. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимали равным 
0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Распространенность пищевода Баррета у хака-
сов равнялась 2,9%, у европеоидов – 1,5% (ОШ 
2,03; ДИ 1,45–2,83; р<0,001). В обеих популяци-
ях факторами риска развития заболевания были 
мужской пол и возраст старше 30 лет (табл. 1).

Распространенность пищевода Баррета широ-
ко варьирует. В США в группе, состоявшей 
из 961 пациента в возрасте 40 лет, изучаемая 
патология встречалась у 6,8% [16]. В Швеции из 
1000 человек, подвергнутых эндоскопическому 
исследованию, у 16 был диагностирован ПБ [17]. 
Азиатские ученые дают более низкие цифры его 
выявляемости – от 0,4 до 1,2% [11]. Современное 
исследование, выполненное в США, подтверж-
дает мнение о выраженной зависимости распро-
страненности пищевода Баррета от этнической 
принадлежности. В ходе проведения эндоскопий 
у 280 000 пациентов ПБ выявлялся у 5% евро-
пеоидов, у 2,9% лиц испанского происхождения, 
у 1,8% пациентов азиатской национальности и у 
1,5% афроамериканцев (р<0,0001) [21].

Распространенность изжоги среди обследован-
ных пациентов не позволяла дать ясный ответ 
на вопрос: почему пищевод Баррета встречает-
ся чаще у хакасов в сравнении с европеоида-
ми? Распространенность изжоги незначительно 

доминировала у вторых в сравнении с первыми 
(табл. 2). С другой стороны, в обеих популяциях 
как частота изжоги (табл. 3), так и частота других 
типичных симптомов (табл. 4) отчетливо превали-
ровали у больных с ПБ в сравнении с лицами без 
пищевода Баррета.

Проблема взаимосвязи изжоги и пищевода 
Баррета в настоящее время широко обсуждается. 
D.K. Rex и соавт. в своем исследовании пришли 
к выводу, что изжога встречалась у 55% пациен-
тов с длинным сегментом пищевода Баррета и у 
13% лиц с коротким сегментом [16]. Это мнение 
поддерживают J. Lagergren и соавт. [14]. С дру-
гой стороны, J. Ronkainen и соавт. обнаружили, 
что 43% пациентов с ПБ не предъявляют жалоб 
на изжогу [17]. К такому же заключению при-
шли L.B. Gerson и R.M. Zagari и соавт. [10, 22]. 
Полученные нами данные позволяют считать, 
что кислый рефлюкс, несомненно, вносит зна-
чительный вклад в формирование метаплазии в 
слизистой оболочке пищевода. Но только жалобы 
на изжогу, а соответственно и кислый рефлюкс, 
не могут объяснить этнические отличия в распро-
страненности пищевода Баррета. Аналогичные 
результаты были получены при обследовании 
мультиэтнической популяции в США [13].

У хакасов злоупотребление курением табака 
(выкуривание более 20 сигарет в день в течение 
более 10 лет) было фактором риска у мужчин (ОШ 
2,38; ДИ 1,09–5,19; р=0,005), но не у женщин 
(ОШ 7,21; ДИ 0,86–60,82; р=0,3). У европеоидов 
эта закономерность прослеживалась также только 
у мужчин (ОШ 1,73; ДИ 1,21–2,47; р=0,003), но 
не у женщин (ОШ 2,00; ДИ 0,48–8,32; р=0,6). 
Ожирение являлось отчетливым фактором риска 
развития ПБ и у хакасов (ОШ 2,33; ДИ 1,09–
4,96; р=0,05), и у европеоидов (ОШ 2,84; ДИ 
1,98–4,07; р<0,001). Употребление алкоголя не 

Таблица 4
Распространенность типичных симптомов ГЭРБ у пациентов с пищеводом Баррета, абс. число/%

Показатель Кислота и/или горечь  
в горле

Срыгивание 
пищи

Расстройство  
глотания

Изменение  
голоса

Хакасы

1. Всего с ПБ, n=44 14/31,8 4/9,1 2/4,5 4/9,1

2. Всего без ПБ, n=1445 236/16,3 74/5,1 51/3,5 99/6,9

Европеоиды

3. Всего с ПБ, n=192 28/14,6 9/4,7 7/3,6 8/4,2

4. Всего без ПБ, n=12783 1052/8,3 456/3,6 318/2,5 256/2,1

ОШ;  
ДИ;  
р1–2

2,39; 
1,25–4,58; 

0,012

1,85; 
0,65–5,32; 

=0,4

1,30; 
0,31–5,53; 

=0,9

1,36; 
0,48–3,88; 

=0,8

ОШ;  
ДИ;  
р3–4

1,90; 
1,27–2,86; 

0,002

1,33; 
0,68–2,61; 

=0,5

1,48; 
0,96–3,18; 

=0,4

2,13; 
1,04–4,36; 

0,064
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было ассоциировано с рассматриваемой патологи-
ей в обеих популяциях.

Как у хакасов, так и у европеоидов пищевод 
Баррета был связан с жалобами на кашель, 
патологией ЛОР-органов и частотой карди-
алгий (табл. 5). В настоящее время вероятная 
ассоциация внепищеводных синдромов и ПБ 
активно изучается. Некоторые авторы высказы-
вают позитивную точку зрения о наличии этой 
взаимосвязи [8, 9], другие отрицают ее [11, 12]. 
Полученные нами данные позволяют поддер
жать подход, содержащийся в Монреальской 
классификации о существовании корреляции 
между пищеводными и внепищеводными синд-
ромами [20].

Заключение

Нами обнаружены этнические отличия распро-
страненности пищевода Баррета, которые прева-
лировали на юге Восточной Сибири у монголо-
идов в сравнении с европеоидами. Факторами 
риска пищевода Баррета в обеих популяциях 
были мужской пол, возраст старше 30 лет, зло-
употребление курением табака у мужчин, ожи-
рение. Изжога была отчетливо ассоциирована с 
метаплазией слизистой оболочки нижней трети 
пищевода у хакасов и европеоидов, но эта вза-
имосвязь не позволяла в полной мере объяснить 
дифференциацию распространенности патологии.

Таблица 5
Взаимосвязь пищевода Баррета и анамнестических сведений  

о внепищеводных синдромах, абс. число/%

Обследуе- 
мые

Жалобы  
на кашель

Хронические заболева-
ния органов дыхания

Хронические заболевания  
ЛОР-органов Частота  

карди-
алгий

Диагноз  
ИБС

бронхиаль-
ная астма

хрониче- 
ский  

бронхит
ларингит фарингит тонзиллит

Хакасы

1. С ПБ, 
n=44 7/15,9 1/2,3 4/9,1 3/6,8 5/11,4 5/11,4 8/18,2 6/13,6
2. Без ПБ, 
n=1445 56/3,9 7/0,5 56/3,9 11/0,8 53/3,7 72/4,9 141/9,8 114/7,9

Европеоиды

3. С ПБ, 
n=192 51/26,5 6/3,2 22/11,5 6/3,2 41/21,3 55/28,6 53/27,6 36/18,7
4. Без ПБ, 
n=12783 639/4,9 268/2,1 843/6,6 115/0,9 472/3,7 779/6,1 1789/13,9 1150/8,9

ОШ; 
ДИ;  
р1–2

4,69;  
2,00–10,69;  

<0,001

4,78;  
0,58–39,7;  

=0,6

2,48;  
0,86–7,17;  

=0,2

9,54;  
2,56–35,49;  

<0,001

3,37;  
1,28–8,89;  

=0,03

2,06;  
0,94–4,51;  

=0,1

1,84;  
0,76–4,45;  

=0,2

3,43;  
1,65–7,13;  

<0,001

ОШ; 
ДИ;  
р3–4

6,87;  
4,94–9,56;  

<0,001

1,51;  
0,66–3,43;  

=0,5

1,83;  
1,17–2,87;  

=0,011

3,55;  
1,54–8,18;  

=0,005

7,08;  
4,95–10,12;  

<0,001

2,34;  
1,70–3,23;  

<0,001

2,33;  
1,62–3,37;  

<0,001

5,67;  
4,20–7,67;  

<0,001
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Маркёры хронического гепатита В  
у больных ВИЧ-инфекцией и подходы  
к терапии
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Цель исследования. Определение распро-
страненности маркёров текущей, перенесенной или 
«скрытой» ВГВ-инфекции у больных ВИЧ-инфек-
цией в Москве и на ряде территорий Российской 
Федерации.

Материал и методы. В Москве и на ряде тер-
риторий РФ был проведен анализ анкет от 340 228 
больных ВИЧ-инфекцией, состоявших на диспансер-
ном наблюдении в 80 территориальных центрах по 
профилактике СПИДа и инфекционных заболеваний. 
Исследованы образцы крови, полученные от 2754 
ВИЧ-инфицированных пациентов с 8 территорий РФ 
и от 240 больных ВИЧ-инфекцией, наблюдаемых в 
Московском городском центре СПИДа. Проведен 
анализ амбулаторных карт 16 813 пациентов, состо-
ящих на учете в данном центре. Все образцы крови 
исследовали на наличие в сыворотке маркёров НBV, 
HDV, HCV, HAV-вирусов методом иммунофермент-
ного анализа и на наличие РНК HIV, РНК HCV и ДНК 
HBV методом полимеразной цепной реакции.

Результаты. Установлено, что маркёры ХГВ 
выявляются примерно у 5,5–6,8% больных ВИЧ-
инфекцией, в большинстве случаев в сочетании с 
маркёрами ХГС или ХГD. Значительная часть (25%) 
HBsAg-положительных ВИЧ-инфицированных жите-
лей Красноярского края имеет маркёры гепати-
та D. Частота выявления «скрытой» ВГВ-инфекции 
у ВИЧ-инфицированных составила 8,8% в Москве и 
44,4% – в Красноярском крае.

Заключение. Рекомендуется определять мар-
кёры перенесенной ВГВ-инфекции у ВИЧ-инфици-

Markers of chronic hepatitis B at patients with HIV-infection  
and treatment approaches

S.L. Maksimov, S.P. Tsarenko, A.V. Kravchenko, N.Yu. Gankina, N.D. Yushchuk

Aim of investigation. Assessment of prevalence 
of markers of the on-going, transferred or «concealed» 
CHB-infection at patients with HIV-infection in Moscow 
and in several regions of the Russian Federation.

Material and methods. In Moscow and in several 
regions of the Russian Federations analysis of question-
naires of 340 228 patients with HIV-infection staying at 
dispensary observation at 80 territorial centers of AIDS 
and infectious diseases prophylaxis has been carried 
out. The blood samples obtained from 2 754 HIV-infect-
ed patients from 8 regions of the Russian Federations 
and from 240 patients with HIV-infection, observed in 
Moskovsk city AIDS center were studied. Analysis of the 
out-patient records of 16 813 patients, observed at this 
center was carried out. All blood samples were inves-
tigated for the presence of НBV, HDV, HCV, HAV-virus 
markers in serum by enzyme-linked immunoassay and 
for the presence of RNA HIV, RNA HCV and DNA HBV by 
polymerase chain reaction.

Results. It was revealed, that CHB markers are 
detected approximately at 5,5–6,8% of patients with 
HIV-infection, in most of the cases in combination to 
CHC or CHD markers. Significant part (25%) of HBsAg-
positive HIV-infected inhabitants of Krasnoyarsk region 
have hepatitis D markers. Frequency of «hidden» CHB-
infection at HIV-infected patients was 8,8% in Moscow 
and 44,4 % – in Krasnoyarsk region.

Conclusion. It is recommended to determine 
markers of transferred CHB-infection at HIV-infected 
patients and their presence to test blood for HBV DNA. 
Observation of patients with combined CHB/HIV infec-
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рованных и при их выявлении исследовать кровь на 
ДНК ВГВ. Наблюдение за пациентами с сочетанной 
инфекцией ХГВ/ВИЧ, не нуждающихся в антирет-
ровирусной терапии и получающих терапию ХГВ 
телбивудином, выявило эффективное подавление 
репликации ВГВ и не влияло на вирусную нагрузку 
по ВИЧ.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, хронический 
гепатит В, «скрытый» гепатит В, антиретровирусная 
терапия.

По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в настоящее время в мире 
насчитывается около 350–400 млн носи-

телей вируса гепатита В (ВГВ) и более 170 млн 
носителей вируса гепатита С (ВГС). Еще около 
35 млн человек инфицировано вирусом иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) [3, 10, 12]. Основные 
пути передачи при ВИЧ-инфекции, гепатитах В 
и С – парентеральный, половой и вертикальный. 
Единство механизмов заражения вирусами гепати-
тов и ВИЧ повышает вероятность сочетания этих 
инфекций у пациентов [3].

Доминирующими факторами, осложняющими 
эпидемиологическую ситуацию по ВИЧ-инфекции и 
парентеральным вирусным гепатитам на территории 
Российской Федерации, кроме общности путей и 
механизмов передачи вирусов, является вовлечение 
в эпидемический процесс подростков и людей 
молодого возраста. Возрастной фактор обусловлен 
текущей эпидемией наркомании.

Несмотря на неуклонное снижение в послед-
ние годы заболеваемости острым гепатитом В 
(ОГВ), обусловленное осуществлением программ 
вакцинации населения против данного заболева-
ния, количество инфицированных ВГВ в мире 
находится примерно на одном уровне [16, 17]. 
Разные регионы отличаются различной частотой 
регистрации указанной инфекции в общей попу-
ляции [7]. Российская Федерация относится к 
странам со средней распространенностью ВГВ, а 
отдельные ее регионы являются эндемичными по 
гепатиту В (Якутия и Тыва, где частота выявления 
HBsAg у населения достигает 10%). Около 70% 
ВИЧ-инфицированных лиц являются носителями 
маркёров, наличие которых свидетельствует о 
текущей или перенесенной ВГВ-инфекции [21].

В странах Западной Европы и Северной 
Америки хронический гепатит В (ХГВ) диа-
гностируют в среднем у 7,6% больных инфекцией 
ВИЧ, в то время как среди популяции в целом 
менее чем у 2% [5]. В Российской Федерации, 
имеющей сходные с Западной Европой и Северной 
Америкой пути передачи ВГВ, частота регистра-
ции ХГВ у взрослых больных ВИЧ-инфекцией 
в исследовании, проведенном ранее, составила 
5–7% [2]. В последние годы сформировалось мне-

ние о наличии еще одной формы ВГВ-инфекции 
– «скрытой». Распространенность ее варьирует в 
различных регионах, коррелирует с заболеваемо
стью гепатитом В, а среди ВИЧ-инфицированных 
она встречается чаще, чем в общей популяции 
[3].

Цель работы: определение распространенно
сти маркёров текущей, перенесенной или «скры-
той» ВГВ-инфекции у больных ВИЧ-инфекцией 
в Москве и на ряде территорий Российской 
Федерации.

Материал и методы исследования

Был проведен анализ анкет, полученных из 
80 территориальных центров по профилактике 
СПИДа и инфекционных заболеваний. Учитывали 
данные обследования на маркёры вирусных гепа-
титов В и С от 340 228 больных ВИЧ-инфекцией, 
состоящих на диспансерном наблюдении в этих 
центрах.

Исследованы образцы крови, полученные от 
2754 ВИЧ-инфицированных пациентов с 8 тер-
риторий Российской Федерации (Алтайский, 
Красноярский края, Волгоградская, Иркутская, 
Калининградская, Саратовская, Свердловская и 
Челябинская области) и от 240 больных ВИЧ-
инфекцией, наблюдаемых в Московском город-
ском центре (МГЦ) СПИДа. Проведен анализ 
амбулаторных карт 16 813 пациентов, состоящих 
на учете в этом центре. Всем больным выполня-
лись исследования показателей периферической 
крови и биохимических параметров крови.

Образцы крови исследовали на наличие в сыво-
ротке маркёров вирусных гепатитов (НBV, HDV, 
HCV, HAV) методом иммуноферментного ана-
лиза при помощи различных коммерческих диа-
гностических тест-систем (НВsАg – «Органон»; 
анти-НBсоrе IgM, IgG – «Диагностические сис-
темы» или «Препарат», Нижний Новгород; анти-
HCV – «Органон» или «ГепаCкан», Diagnostic 
System и Abbot North Chicago, USA), в ряде 
случаев – с последующим подтверждением поло-
жительных образцов в иммуноблотинге (RIBA III 
Orto Diagnostic System), анти-НDV IgM, IgG – 
«Препарат», Нижний Новгород). Для выявления 

tion, not requiring in antiretroviral treatment and CHBs 
receiving telbivudine treatment, revealed effective sup-
pression of HBV replication and did not influence HIV 
viral load.

Key words: HIV-infection, chronic hepatitis B, «con-
cealed» hepatitis B, antiretroviral treatment.
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анти-HAV IgM, IgG, HBsAg, анти-HBcore IgM, 
IgG, анти-HDV IgM, IgG использовали коммер-
ческие тест-системы (Abbot North Chicago, USA). 
Кроме того, методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) исследовали плазму крови на наличие 
РНК HIV, РНК HCV и ДНК HBV.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ распространенности маркёров вирус-
ных гепатитов В и С (HBsAg, анти-НВcor IgG, 
анти-HCV) среди 340 228 больных ВИЧ-инфек-
цией, состоявших на диспансерном наблюдении в 
80 территориальных центрах по профилактике и 
борьбе со СПИДом в 2009 г., показал, что анти-
HCV были обнаружены у 49,1% из них, HBsAg – 
у 6,8% (в том числе у 2,0% без маркёров HCV), а 
сочетание анти-HCV и анти-HBcor IgG – у 29,1%. 
Таким образом, маркёры вирусных гепатитов В и 
С были выявлены у 85% пациентов с ВИЧ-инфек-
цией, состоящих на диспансерном наблюдении.

Для уточнения распространенности маркёров 
ВГВ среди различных категорий больных ВИЧ-
инфекцией был проведен анализ данных, получен-
ных от 343 пациентов, обследованных на 7 терри-
ториях Российской Федерации (Алтайский край, 
Волгоградская, Иркутская, Калининградская, 
Саратовская, Свердловская и Челябинская облас-
ти). Из указанного числа больных у 227 (66,2%) 
инфицирование ВИЧ произошло при внутри-
венном введении психоактивных препаратов 
(ПАВ), у 113 (32,9%) – вследствие сексуаль-
ных контактов с больным ВИЧ-инфекцией, у 3 
– путь инфицирования ВИЧ не установлен. Анти-
HCV были обнаружены у 238 из 343 пациентов 
(69,4%), а HBsAg – у 19 (5,5%). Среди больных 
ВИЧ-инфекцией – потребителей инъекционных 
наркотиков – анти-HCV были выявлены у 91,2%, 
HBsAg – у 7,5%, а среди заразившихся ВИЧ при 
сексуальных контактах – у 27,4 и 1,8% соответ
ственно (р<0,01). Следовательно, в этой группе 
частота обнаружения маркёров HCV- и HBV-
инфекции выше соответственно в 3,3 и 4,1 раза. 
У абсолютного большинства пациентов (92,6%) 
был установлен диагноз хронического гепати-
та С (ХГС), в 5,8% – хронического гепатита 
смешанной этиологии (В + С) и только в 1,6% 
случаев – ХГВ.

Следующая часть исследования проводилась 
на территории Красноярского края. У 156 из 
2411 (6,5%) взрослых жителей региона, больных 
ВИЧ-инфекцией, был обнаружен HBsAg. У 124 
из 156 HBsAg-положительных пациентов одно-
временно выявлены антитела к ВГС (79,5%). 
Моноинфекция ВГВ имела место только у 32 
из 156 HBsAg-положительных больных (1,3% 
от числа всех обследованных или 20,5% от всех 
HBsAg-положительных). Из 124 анти-HCV поло-

жительных образцов крови 78 были протестирова-
ны на РНК HCV (методом ПЦР). Положительный 
результат зарегистрирован в 32 случаях. Значит, 
у 41,0% больных имел место хронический гепатит 
смешанной этиологии (В + С).

Плазма крови 301 больного была исследова-
на на ДНК ВГВ методом ПЦР. Положительный 
результат получен у 45 (15%) пациентов, причем у 
20 из них в крови отсутствовал HBsAg и найдены 
только анти-HBcor IgG. Следовательно, у 44,4% 
HBsAg-негативных пациентов с анти-HBcor IgG 
при ВИЧ-инфекции выявлялась ДНК HBV, что 
может свидетельствовать о наличии «скрытой» 
ВГВ-инфекции у этих лиц. Актуальность пробле-
мы «скрытого» гепатита В связана с возможно
стью его реактивации на фоне иммунодепрессии, 
вызванной ВИЧ. Поэтому всех больных ВИЧ-
инфекцией, у которых обнаружены анти-HBcor 
IgG, следует тестировать на наличие ДНК ВГВ.

Кроме того, все пациенты, имеющие HBsAg, 
были обследованы на антитела к вирусу гепати-
та D. У 39 из 156 больных (25,0%) были выяв-
лены анти-HDV IgG. То есть 25,0% HBsAg-пози-
тивных больных ВИЧ-инфекцией на территории 
Красноярского края страдают ХГВ с дельта-аген-
том. У 8 из 156 пациентов (5,0%) диагностирован 
хронический гепатит смешанной этиологии (В + С 
+ D). Таким образом, «чистый» ХГВ имел место 
не более чем у 2,0% взрослых больных ВИЧ-
инфекцией.

Наконец, третья часть исследования по выявле-
нию маркёров текущей, перенесенной или «скры-
той» HBV-инфекции проводилась на клинической 
базе МГЦ СПИДа (инфекционная клиническая 
больница № 2 Москвы). По данным амбулатор-
ных карт наблюдения 16 813 ВИЧ-инфициро-
ванных, диагноз только ХГВ установлен у 161 
пациента (0,95%), ХГС – у 8284 (49,3%), ХГВ + 
ХГС – у 690 (4,1%), ХГВ с дельта-агентом – в 7 
случаях (0,04%) и ХГС + ХГВ с дельта-агентом 
– в 72 (0,4%). В целом по данным амбулаторных 
карт маркёры текущей ВГВ-инфекции выявлены 
у 5,5% состоящих на учете пациентов с ВИЧ-
инфекцией.

Детальное обследование 240 человек, госпита-
лизированных в клинику МГЦ СПИДа, показало, 
что 10,4% из них обратились по поводу обостре-
ния хронической болезни печени, а остальные 
89,6% – для уточнения этиологии вторичного 
заболевания и стадии ВИЧ-инфекции; 85,0% 
пациентов были потребителями внутривенных 
ПАВ. У 83,7% больных обнаружены анти-HCV. 
Маркёры ВГВ выявлены у 92 из 240 пациентов 
(38,3%). У 19 из 240 больных (7,9%) обнаружен 
HBsAg и диагностирован ХГВ. Однако у всех 19 
пациентов одновременно выявлены анти-HCV и 
РНК ВГС. Таким образом, больных моноинфек-
цией ВГВ среди обследованных не оказалось. У 10 
из 19 HBsAg-положительных пациентов ДНК 
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ВГВ не определялась. Все они получали анти-
ретровирусную терапию (АРВТ), в схеме кото-
рой был ламивудин в течение 5–24 мес (в среднем 
12,6 мес). У 9 остальных HBsAg-положительных 
больных выявлялась ДНК ВГВ в титрах, не 
требующих назначения терапии ХГВ. Маркёр 
перенесенной ВГВ-инфекции (анти-HBcor IgG) 
выявлен у 73 из 240 пациентов (30,4%), в том 
числе анти-НВе обнаружены у 34 из 73 (46,6%). 
У 3 из 34 HBsAg-отрицательных больных (8,8%) 
с анти-HBcor IgG и анти-НВе выявлена ДНК 
ВГВ (менее 60 МЕ/мл). У 85,3% обследованных 
с анти-НВе найдены анти-HCV с одновременным 
обнаружением РНК ВГС у 86,2% пациентов. Ни 
один больной с выявленными маркёрами ВГВ-
инфекции не имел клинических признаков ОВГ 
в анамнезе.

Обнаружение маркёров перенесенной ВГВ-
инфекции без выявления HBsAg может указы-
вать на наличие «скрытого» гепатита В. В нашем 
исследовании он установлен у 8,8% больных 
ВИЧ-инфекцией в Москве и у 44,4% жителей 
Красноярского края. Считается, что впервые 
«скрытый» гепатит В описали в 1979 г. E. Tabor 
и соавт. [20]. Клиническое значение «скрытого» 
гепатита В заключается в возможности его реак-
тивации с типичным развитием ОГВ у пациентов 
с онкогематологическими заболеваниями, реци-
пиентов трансплантатов костного мозга, печени, 
у больных, получающих иммунодепрессанты [9, 
18], и у ВИЧ-инфицированных, у которых она 
встречается значительно чаще [3], чем среди 
остального населения. Полагают, что большинс-
тво больных «скрытым» гепатитом В не нуждают-
ся в его терапии [4].

Тактика лечения пациентов с сочетанной 
инфекцией ХГВ/ВИЧ зависит от наличия пока-
заний к терапии ВИЧ инфекции, ХГВ или обоих 
заболеваний [1, 6]. Практически нет данных 
о лечении ХГВ у больных ВИЧ-инфекцией в 
Российской Федерации. Адефовир и эмтрицита-
бин на территории России не зарегистрированы, а 
назначение ламивудина, тенофовира, энтекавира 
и эмтрицитабина возможно только при одновре-
менном использовании АРВТ. У больных ВИЧ-
инфекцией, не нуждающихся в получении АРВТ, 
в терапии ХГВ можно использовать пегилиро-
ванный альфа-интерферон (Пег-ИФН-α) или 
телбивудин [1, 2, 6]. Вариантом выбора может 
быть раннее назначение АРВТ, включающей тено-
фовир, эмтрицитабин или ламивудин, несмотря 
на количество CD4+-лимфоцитов, превышающее 
500 клеток/мкл [6, 11]. Пег-ИФН-α особенно 
показан пациентам молодого возраста, с низкой 
вирусной нагрузкой по ВГВ, генотипом А послед-
него и высокой активностью аланинаминотранс-
феразы [6]. Поскольку на территории европей-
ской части Российской Федерации циркулирует 
преимущественно генотип D ВГВ [8], пациентам 

с ВИЧ-инфекцией, нуждающимся в терапии ХГВ, 
возможно увеличение продолжительности лече-
ния Пег-ИФН-α до 96 нед [15].

В исследовании, проведенном в Италии, оце-
нивали эффективность терапии Пег-ИФН-α-2а 
у больных ХГВ с генотипом D в зависимости от 
длительности его приема. Пациенты первой груп-
пы получали 180 мкг препарата в течение 48 нед, 
второй группы – по 180 мкг в первые 48 нед, а 
затем 135 мкг на протяжении еще 48 нед. Через 
1 год после окончания терапии устойчивый виру-
сологический ответ (отсутствие в крови ДНК 
ВГВ) имел место у 12% больных первой группы и 
у 29% – второй (р=0,03), а снижение содержания 
HBsAg (менее 10 МЕ/мл) зарегистрировано у 0 и 
10% пациентов соответственно. Удлинение курса 
терапии не сопровождалось повышением частоты 
развития нежелательных явлений и увеличением 
частоты прерывания лечения [15].

Альтернативным вариантом является назна-
чение телбивудина. Телбивудин, синтетический 
тимидиновый нуклеозидный аналог, обладает спе-
цифичной антивирусной активностью против ВГВ, 
блокируя активность фермента ДНК-полимеразы 
вируса гепатита В. Препарат не эффективен в 
отношении других РНК и ДНК вирусов, включая 
ВИЧ [13, 19]. Снижение уровня ДНК ВГВ ниже 
границы чувствительности (менее 300 копий/мл) 
при применении телбивудина в течение 52 нед 
отмечалось у 60,0% HBeAg-позитивных и у 88,3% 
HBeAg-негативных больных. Через 1 год лечения 
развитие генотипической устойчивости к телби-
вудину наблюдалось у 3,0% HBeAg-позитивных 
и 2,1% HBeAg-негативных пациентов [14]. Для 
лечения ХГВ рекомендуемая доза телбивудина 
составляет 600 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки 
независимо от приема пищи. В настоящее время 
исследования по эффективности и безопасности 
лечения ХГВ телбивудином при ВИЧ-инфекции 
еще не завершены.

В ограниченном исследовании телбивудин 
(ежедневно в дозе 600 мг в сутки внутрь) был 
назначен нами 5 больным мужского пола в 
возрасте от 28 до 37 лет с сочетанной инфек-
цией ХГВ/ВИЧ, не нуждающимся в терапии 
ВИЧ-инфекции. Пациенты наблюдаются в МГЦ 
СПИДа. Длительность выявления маркёров ХГВ 
составила от 6 до 60 мес. У всех пациентов обна-
ружены HBsAg, ДНК HBV, РНК ВИЧ, у 4 из 5 
– HBeAg. Длительность наблюдения на момент 
написания статьи составила 6–9 мес. ДНК HBV 
исчезла у 3 человек: у 2 – через 3 мес лечения и у 
1 – через 6 мес, что сопровождалось сероконвер-
сией HBeAg на анти-НВе. Кроме того, у 2 пациен-
тов спустя 3 мес терапии наблюдали исчезновение 
HBsAg, при этом в одном случае (у больного ХГВ 
с анамнезом болезни около 6 мес) появились анти-
НВs, и телбивудин был отменен. Второй паци-
ент после получения отрицательных результатов 
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исследования на ДНК HBV и HBsAg прекратил 
лечение самостоятельно. У 2 больных через 
6–9 мес отмечено снижение уровня репликации 
ДНК HBV на 2–3 log МЕ/мл. В отсутствие 
АРВТ регистрировали колебания уровня репли-
кации РНК ВИЧ, однако они носили недостовер-
ный характер. Нежелательных явлений на прием 
телбивудина не зарегистрировано. Наблюдение за 
пациентами продолжается.

Заключение

Таким образом, распространенность ХГВ у об-
следованных пациентов составила 5,5–6,8% в 
ряде регионов Российской Федерации и 5,5–7,9% 
– в Москве, что соответствует данным исследо-
ваний в Европе и США. В большинстве случаев 
диагностирован хронический гепатит смешанной 
этиологии (В + С, В + С + D). Значительная 
часть HBsAg-положительных больных (до 25,0%) 
на территории Красноярского края страдает и 
дельта-гепатитом. Частота выявления инфекции 
только вирусом В (только ХГВ) составляет не 
более 1,5–2,0%. В Москве маркёры ХГВ выявле-
ны у большинства пациентов в сочетании с мар-
кёрами ХГС или ХГD.

Выявление маркёров перенесенной ВГВ-инфек-
ции без одновременного обнаружения HBsAg 
может указывать на наличие «скрытого» гепати-
та В. В нашем исследовании он установлен у 8,8% 
больных ВИЧ-инфекцией в Москве и у 44,4% 
жителей Красноярского края.

Пациентам с сочетанной патологией (ХГВ/
ВИЧ-инфекция), не нуждающимся в назначении 
АРВТ, показана терапия Пег-интерфероном или 
телбивудином. В качестве альтернативы целесо-
образно рассмотреть возможность более раннего 
назначения АРВТ, при этом в терапевтическую 
схему следует включать препараты тенофовир и 
ламивудин. Назначение телбивудина 5 больным с 
сочетанной инфекцией (ХГВ/ВИЧ), не нуждав-
шимся в АРВТ, выявило эффективное подавление 
репликации ВГВ и не влияло на вирусную нагруз-
ку по ВИЧ.

Работа выполнена в рамках научно-иссле-
довательской работы Федеральной программы 
«Научные и научно-педагогические кадры инно-
вационной России» на 2009–2013 годы (шифр 
заявки «2009-1.1-202-019-0078»).
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Продолжительность жизни больных  
и прогностическое значение проявлений 
и осложнений цирроза печени
Г.К. Мироджов, С.А. Авезов, Н.С. Тухтаева, А. Бахтибеков, М.М. Гиясов
(Институт гастроэнтерологии Министерства здравоохранения Республики Таджикистан)

Цель исследования. Изучение распространен-
ности цирроза печени (ЦП) в Таджикистане, выжи-
ваемости, продолжительности жизни и основных 
причин смерти больных, а также оценка прогности-
ческого значения проявлений и осложнений ЦП.

Материал и методы. Обследованы 1374 боль-
ных ЦП. Основными этиологическими факторами 
развития заболевания были: вирус гепатита В, вирус 
гепатита С, алкоголь.

Результаты. Заболеваемость вирусным ЦП 
в Таджикистане не отличается от показателей в 
России и некоторых западных странах и составляет 
2,32 на 10 000 взрослого населения. Алкогольный 
ЦП и первичный билиарный цирроз встречают-
ся соответственно более чем в 10 и 5 раз реже. 
Продолжительность жизни и 3-летняя выживаемость 
пациентов зависят от степени компенсации цир-
ротического процесса. Наиболее высокая 3-летняя 
выживаемость пациентов с момента установления 
диагноза была при ЦП класса А: 79% против 28% при 
ЦП класса С. У 89% больных причина смерти была 
непосредственно связана с осложнениями цирроза. 
Печеночная энцефалопатия и кровотечение служат 
достоверными критериями прогноза выживаемости 
больных ЦП. Гепаторенальный синдром, бактери-
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Lifetime of patients and prognostic value of manifestations  
and complications of liver cirrhosis

G.K. Mirodzhov, S.A. Avezov, N.S. Tukhtayeva, A. Bakhtibekov, M.M. Giyasov

Aim of investigation. Studying of liver cirrhosis (LC) 
prevalence in Tajikistan, survival rates, lifetimes and 
principal causes of death of patients, and evaluation of 
prognostic value of manifestations and complications 
of LC.

Material and methods. 1374 patients of the LC 
were investigated. Main etiological factors of develop-
ment of disease were: hepatitis virus B, hepatitis virus C, 
alcohol.

Results. The incidence of viral LC in Tajikistan does 
not differ from that in Russia and some western coun-
tries and makes 2,32 per 10 000 of adult populations. 
Alcohol-induced LC and primary biliary cirrhosis are 
over 10 and 5 times less frequent respectively. Lifetime 
and 3-year survival rate of patients depend on a phase 
of cirrhotic process compensation. The highest 3-years 
survival rate of patients from the moment of establish-
ment of the diagnosis was 79% at class A LC vs 28% 
at class C LC. At 89% of patients the cause of death 
has been directly related to complications of cirrhosis. 
Hepatic encephalopathy and bleeding serve as cer-
tain criteria of survival rate prognosis of LC patients. 
Hepatorenal syndrome, bacterial peritonitis and portal 
vein thrombosis are independent risk factors of lethal 
outcomes.
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альный перитонит и тромбоз воротной вены также 
являются независимыми факторами риска леталь-
ных исходов.

Выводы. Прогноз выживаемости наиболее 
неблагоприятный при печеночной энцефалопатии 
по сравнению с другими осложнениями ЦП. Наличие 
более одного осложнения увеличивает вероятность 
смерти больных более чем в 2,5 раза. Относительный 
риск гибели больше у больных с классами В и С по 
сравнению с классом А.

Ключевые слова: цирроз печени, распростра-
ненность, выживаемость, печеночная энцефалопа-
тия, варикозное кровотечение.

За последние десятилетия во всех странах 
мира, несмотря на совершенствование и раз-
работку новых методов лечения заболеваний 

печени, отмечается тенденция к росту числа боль-
ных циррозом печени (ЦП) [1, 2]. Среди причин 
смерти, по данным Всемирной организации здра-
воохранения, ЦП занимает восьмое место, а у лиц 
в возрасте 35–64 лет в экономически развитых 
странах мира он входит в число шести основных 
причин смерти [10, 23].

Декомпенсированный цирроз печени характе-
ризуется низким синтезом альбумина, повыше-
нием концентрации сывороточного билирубина, 
портальной гипертензией, почечной дисфункцией, 
асцитом, гипонатриемией, энцефалопатией и дру-
гими проявлениями, из которых каждое в отдель
ности имеет прогностическое значение [6, 13, 
19]. Своевременное их распознавание и коррек-
ция способствуют увеличению продолжительности 
жизни пациентов [20, 21].

Для оценки функционального состояния пече-
ни и выживаемости больных ЦП применяются 
прогностическая система Чайлд–Пью (СЧП) и 
модель терминальной стадии болезни печени 
(MELD). По данным некоторых авторов, MELD 
обладает более высокой прогностической ценно
стью [4, 7, 10]. Данная модель в развитых стра-
нах применяется при определении очередности 
больных в листе ожидания на трансплантацию 
печени и позволяет точно предсказать выжива-
емость больных [5, 8]. Преимущество MELD 
перед системой СЧП в том, что после ее приме-
нения в США с 2002 г. смертность кандидатов 
на пересадку печени заметно уменьшилась [7, 
22]. Другим преимуществом MELD является то, 
что в ней учитывается функциональное состояние 
почек, которое нарушено у 75% больных ЦП [16, 
25]. В отличие от СЧП, которая предусматривает 
также субъективные измерения типа степени пече-
ночной энцефалопатии и асцита, MELD включает 
только объективные данные. Основными прогно
стическими признаками при использовании MELD 
являются концентрации билирубина, креатини-
на, международное нормализованное отношение 

(INR) протромбинового времени и этиология 
цирроза печени [7, 24].

Выживаемость и продолжительность жизни 
больных ЦП отражены в многочисленных иссле-
дованиях, однако они носят противоречивый 
характер. Кроме того, до сих пор данные показа-
тели не изучены у больных ЦП в Таджикистане.

Целью работы явилось изучение распростра-
ненности цирроза печени в Таджикистане, выжи-
ваемости, продолжительности жизни и основных 
причин смерти больных, а также оценка прогнос-
тического значения проявлений и осложнений 
ЦП.

Материал и методы исследования

Под нашим наблюдением находились 1374 
больных ЦП, диагностированным на основании 
клинических и сонографических данных, а у 
части пациентов и морфологических. Ведущими 
этиологическими факторами цирроза были: вирус 
гепатита В, вирус гепатита С, алкоголь.

Критериями для постановки диагноза пище-
водного кровотечения служило наличие кро-
вавой рвоты, мелены и эндоскопических при-
знаков активного кровотечения. Спонтанный 
бактериальный перитонит диагностирован на 
основании клинических признаков перитони-
та и наличия полиморфно-ядерных лейкоци-
тов (более 250 в 1 мл) или при бактериаль-
ном посеве асцитической жидкости (согласно 
рекомендации Международного клуба асци-
та) [19]. Гепаторенальный синдром также был 
установлен согласно критериям, предложенным 
Международным клубом асцита. Печеночная 
энцефалопатия подозревалась при выявлении 
признаков функционального поражения голо-
вного мозга. Печеночная декомпенсация опре-
делялась в случае повышения баллов системы 
Чайлд–Пью на 2 пункта.

Е. Cholongitas и соавт. [7] в обзоре много-
численных работ, сравнивающих точность двух 
моделей, не нашли существенного преимущества 
MELD перед СЧП для краткосрочных или долго-

Conclusions. Prognosis of survival is most unfa-
vorable at hepatic encephalopathy in comparison to 
other complications of the LC. Presence more than 
one complication increases probability of death of 
patients more than 2,5 times. The relative risk of death 
is higher at patients with class B and C in comparison 
to class A.

Key words: liver cirrhosis, prevalence, survival rate, 
hepatic encephalopathy, varicose bleeding.
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срочных прогнозов смерти больных ЦП, которым 
не проводилась трансплантация печени. В связи с 
этим в настоящем исследовании были использова-
ны критерии СЧП.

CЧП включает два клинических парамет-
ра – асцит и энцефалопатию и три лаборатор-
ных – содержание сывороточного билирубина, 
альбумина и протромбиновое время. Каждый 
показатель оценивается от 1 до 3 баллов. По сум-
марным критериям выделяются 3 класса цирроза: 
сумма баллов 5–6 соответствует классу A, при 
сумме 7–9 диагностируется класс B, а при общей 
сумме в 10–15 баллов – класс C.

Подсчет баллов по СЧП проводился до и во 
время возникновения осложнений и сравнивался 
между группами. Интервал времени рассчитывал-
ся в годах с момента первой регистрации больного 
до момента развития осложнений или смерти. 
Относительный риск (ОР) определялся как 
отношение вероятностей наступления смерти в 
одной группе к аналогичной вероятности в общей 
популяции больных.

Заболеваемость подсчитана как частота впер-
вые выявленных в данном календарном году 
заболеваний, по поводу которых пациенты обра-
тились за медицинской помощью (в расчете на 
10 000 населения). Так как в клинику института 
в основном обращаются больные из южного реги-
она Республики, то показатель заболеваемости 
подсчитывался на 1 млн взрослого населения ука-

занного региона. Выживаемость анализировали с 
помощью метода Каплана–Мейера.

Результаты исследования  
и их обсуждение

При 5-летнем наблюдении в клинику инсти-
тута госпитализированы 1374 больных циррозом 
печени (табл. 1). Наиболее часто диагностирован 
вирусный ЦП: у 688 пациентов причиной развития 
заболевания был вирус гепатита В (58%), а у 497 
– вирус гепатита С (42%). У 56 больных выявлен 
алкогольный ЦП, у 9 – врожденный фиброз пече-
ни и у 20 – первичный билиарный цирроз (ПБЦ). 
Гепатоцеллюлярная карцинома развивалась на 
фоне ЦП у 55 больных. У 49 (3,6%) пациентов 
причина цирроза не установлена.

В Таджикистане заболеваемость вирусным ЦП 
по данным обращаемости в клинику института 
составила 2,32 на 10 000 взрослого населения 
(табл. 2), что практически не отличается от забо-
леваемости в России и некоторых западных стра-
нах. В то же время алкогольный ЦП регистриро-
вался более чем в 10 раз реже, чем в развитых 
странах мира. Такая же картина наблюдалась и 
при подсчете заболеваемости ПБЦ, составившей 
4 больных на 1 млн населения против 20–30 
больных в европейских странах. Данная ситуация 
также, возможно, связана с отсутствием диагнос-
тических тестов на АМА.

Таблица 1
Количество зарегистрированных больных циррозом печени за 5 лет, абс. число

Заболевание
Годы

Итого
2005 2006 2007 2008 2009

Вирусный цирроз печени: 169 180 281 360 195 1185

HBV 688

HCV 497

Алкогольный цирроз печени 8 7 9 18 14 56

Врожденный фиброз печени 3 – 2 3 1 9

Первичный билиарный цирроз 4 4 3 5 4 20

Гепатоцеллюлярная карцинома 5 8 15 13 14 55

Криптогенный цирроз печени 10 14 8 11 6 49

Таблица 2
Заболеваемость циррозом печени среди взрослого населения Республики Таджикистан  

по данным обращаемости в клинику Института гастроэнтерологии

Заболевание
Заболеваемость на 10 000 населения по годам

РФ
2005 2006 2007 2008 2009

Вирусный цирроз печени 1,69 1,80 2,81 2,60 1,85 1,4–2,5

Алкогольный цирроз печени 0,08 0,07 0,09 0,18 0,14 1,4

Врожденный фиброз печени 0,03 – 0,02 0,03 0,01 –

Первичный билиарный цирроз 0,04 0,04 0,03 0,05 0,04 0,2

Гепатоцеллюлярная карцинома 0,05 0,08 0,15 0,13 0,14 0,23
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Продолжительность жизни при циррозе пече-
ни зависела от степени компенсации процесса 
(табл. 3). У больных ЦП класса А средняя 
продолжительность жизни была 8,1 года (25-й 
процентиль – 7,4, 75-й процентиль – 9,5), клас
са В – 5,3 (25-й процентиль – 4,6, 75-й процен-
тиль – 6,6), а у больных класса С – всего 2,2 
года (25-й процентиль – 1,6, 75-й процентиль – 
3,3). Менее года с момента установления диагноза 
прожили 19,8% пациентов, более 5 лет – 36,3%, 
10 лет – 19% и более 15 лет – 2,3%. При транс-
формации процесса в цирроз-рак средняя продол-
жительность жизни составила 9,6 мес.

Трехлетняя выживаемость с момента установ-
ления диагноза была наиболее высокой при цир-
розе ЦП класса А: 79% против 28% при циррозе 
класса С. Наиболее высокий относительный риск 
смерти в течение 3 лет наблюдался при вирусном 
ЦП класса С. Достоверные отличия (р<0,01) доли 
летальных исходов между классами СЧП указы-
вали на значимость данной системы для прогноза 
выживаемости больных ЦП.

Исход заболевания также определялся актив-
ностью цирротического процесса. За 3-летний 
период наблюдения летальные исходы отмечены 
у 62% больных с активным и 19% больных с 

неактивным циррозом. Средняя продолжитель-
ность жизни пациентов с активным и неактив-
ным процессом составила 4,7 и 9,1 лет соответ
ственно.

Прогноз при алкогольном циррозе по срав-
нению с вирусным был более благоприятным, а 
средняя продолжительность жизни – в 1,4–1,9 
раза больше. Благодаря устранению этиологичес-
кого фактора (приема алкоголя) выживаемость 
больных значительно увеличивалась.

Частыми осложнениями цирроза печени, опре-
деляющими прогноз заболевания, являются энце-
фалопатия с развитием печеночной комы, крово-
течение из варикозно-расширенных вен пищево-
да, гепаторенальный синдром, тромбоз воротной 
вены и присоединение бактериальной инфекции 
[14, 15, 17]. Установлено, что у 89% больных 
причина смерти была непосредственно связана с 
перечисленными осложнениями (табл. 4).

В 46,7% случаев смерть наступила вследствие 
печеночно-клеточной или портопеченочной недо-
статочности с развитием энцефалопатии и комы. 
Сумма баллов СЧП после развития энцефа-
лопатии равнялась 12,17±0,44 против 9,75±0,59 
до осложнения (р<0,01). При портосистемной 
энцефалопатии прогностическое значение оценить 

Таблица 3
Средняя продолжительность жизни и выживаемость больных циррозом печени

Цирроз печени Количество  
больных

Средняя продолжительность  
жизни, лет

3-х летняя  
выживаемость, % ОР

Вирусный: 107 1

класс А 28 8,1±0,5 79 0,38

класс В 14 5,3±0,4* 44 1,02

класс С 65 2,2±0,4** 28 1,26

Цирроз-рак 12 0,8±0,5** 0

Алкогольный: 22 1

класс А 8 12,6±1,7 88 0,46

класс В 4 6,8±0,5* 75 0,92

класс С 10 4,3±0,5** 60 1,05

Примечание. Различия достоверны (р<0,01): * – с показателями класса А, ** – с показателями класса В.

Таблица 4
Основные причины смерти больных циррозом печени

Причина смерти Количество больных %

Печеночная энцефалопатия 56 46,7

Кровотечение 22 18,3

Гепаторенальный синдром 15 12,5

Спонтанный бактериальный перитонит 11 9,2

Тромбоз воротной вены 3 2,5

Сопутствующая патология 7 5,8

Неясная причина 6 5,0

Всего ... 120 100,0
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труднее, чем при печеночно-клеточной недо-
статочности, в первую очередь из-за влияния 
многочисленных дополнительных факторов [1]. 
Портосистемная энцефалопатия часто развива-
лась после пищеводного кровотечения, эвакуации 
асцитической жидкости, употребления обильной 
белковой пищи или переливания белковых пре-
паратов, а также присоединения инфекции. При 
развитии печеночной энцефалопатии вероятность 
развития летального исхода составила более 40% 
и зависела от стадии энцефалопатии. При 4-й 
стадии риск смерти больных значительно возрос. 
Всего 9 больных (14%) из 65 остались в живых 
после первого эпизода печеночной комы.

У 18,3% пациентов кровотечение из вари-
козно-расширенных вен пищевода и желудка 
способствовало смертельному исходу. Указанное 
осложнение имело место у 75% больных цирро-
зом печени класса А, в основном I и II степени, 
и практически у всех пациентов с ЦП класса С 
(III и IV степени). Эндоскопическая степень вари-
козных узлов пищевода коррелировала с соно
графической степенью портальной гипертензии, 
и вероятность кровотечения была высокой при 
портальной гипертензии III степени и варикоз-
ном расширении вен пищевода III и IV степени. 
Кроме размера варикозных вен, риск развития 
кровотечения зависит от наличия red color sings 
(красные полосы на варикозных венах), что озна-
чает 2–3-кратный повышенный риск кровотече-
ния), а также от тяжести заболевания печени [3, 
12]. У больных с декомпенсированным циррозом 
кровотечение возникало значительно чаще, чем у 
больных циррозом без асцита. Счет СЧП после 
кровотечения недостоверно увеличивался на 12%.

Прогноз был неблагоприятным при повторном 
кровотечении. Смерть после первого кровотече-
ния наступила у 36% пациентов, после второго – 
у 58%, после третьего – у 90%. Риск развития 
повторного кровотечения коррелировал с классом 
тяжести цирроза по Чайлд–Пью: рецидивы кро-
вотечения в течение одного года наблюдались 
у более половины больных ЦП классов В и С.

Таким образом, печеночная энцефалопатия и 
кровотечение являются достоверными критериями 
прогноза выживаемости больных ЦП. К другим 
независимым факторам относятся гепатореналь-
ный синдром (12,5%), спонтанный бактериальный 
перитонит (9,2%) и тромбоз воротной вены (2,5%). 

Особенно неблагоприятным прогноз выживаемос-
ти был при печеночной энцефалопатии. Наличие 
более одного осложнения (асцит + кровотечение 
или асцит + гепаторенальный синдром) увеличи-
вало вероятность смерти больных циррозом более 
чем в 2,5 раза. Относительный риск гибели был 
больше у больных ЦП классов В и С по сравне-
нию с классом А. Риск летального исхода зна-
чительно увеличился при наличии более одного 
эпизода декомпенсации.

Как известно, устранение причин, способству-
ющих прогрессированию заболевания и возникно-
вению декомпенсации (исключение приема алко-
голя и гепатотоксичных веществ, полноценное 
питание, лечение сопутствующих заболеваний), и 
применение патогенетической и симптоматической 
терапии намного улучшают прогноз выживаемо
сти больных ЦП. Благодаря противовирусным 
препаратам, оказывающим этиотропное и фибро-
литическое действие, появилась возможность не 
только устранить причину, но и задерживать даль-
нейшее прогрессирование цирротического процес-
са. Согласно данным некоторых исследователей, 
противовирусная терапия достоверно увеличивает 
выживаемость больных ЦП [9, 11, 18].

Выводы

1. Заболеваемость вирусным циррозом печени 
в Таджикистане не отличается от показателей в 
России и некоторых западных странах. Однако 
алкогольный ЦП и ПБЦ встречаются соответ
ственно более чем в 10 и 5 раз реже.

2. Продолжительность жизни и 3-летняя 
выживаемость пациентов зависят от степени ком-
пенсации цирротического процесса. Достоверные 
отличия доли летальных исходов между классами 
системы Чайлд–Пью указывают на значимость 
данной системы для прогноза выживаемости при 
ЦП.

3. Печеночная энцефалопатия и кровотечение 
являются достоверными критериями прогноза 
выживаемости больных циррозом. К другим неза-
висимым факторам смертельных исходов отно-
сятся гепаторенальный синдром, бактериальный 
перитонит и тромбоз воротной вены. Прогноз 
выживаемости наиболее неблагоприятен при пече-
ночной энцефалопатии по сравнению с другими 
осложнениями цирроза.
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Клинико-морфологические особенности 
патологии гастродуоденальной зоны  
при алкогольной болезни печени
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Цель исследования. Определить клинико-мор-
фологические особенности и механизмы разви-
тия патологии гастродуоденальной зоны (ГДЗ) при 
алкогольной болезни печени.

Материал и методы. Обследованы 137 паци-
ентов с алкогольной болезнью печени. Применены 
клинические, эндоскопические, морфологические, 
иммуногистохимические методы исследования.

Результаты. Выявлены клинические, эндоско-
пические и морфологические особенности патоло-
гии слизистой оболочки (СО) ГДЗ у больных с алко-
гольной болезнью печени. Установлено повышение 
морфометрических показателей эпителиоцитов 
слизистой оболочки желудка, иммунопозитивных к 
синтазе оксида азота, эндотелину-1, мелатонину и 
глюкагону, снижение пролиферативной активности 
и повышение апоптоза эпителиоцитов СО желудка.

Заключение. Характер поражения ГДЗ во мно-
гом определяется клинико-морфологическим вари-
антом патологии печени, а также разнонаправлен-
ным изменением компонентов диффузной эндок-
ринной системы, пролиферативной активности эпи-
телиоцитов СО желудка.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, 
гастродуоденальная зона, синтаза оксида азота, 
эндотелин-1, мелатонин, глюкагон, пролифератив-
ная активность, апоптоз.

Clinical and morphological features of gastroduodenal pathology  
at alcohol-induced liver disease 

I.V. Kozlova, M.A. Suschenko

Aim of investigation. To determine clinical and 
morphological features and mechanisms of develop-
ment of gastroduodenal lesions at alcohol-induced 
disease of liver.

Material and methods. Overall 137 patients with 
alcoholic disease of the liver were investigated. Clinical, 
endoscopic, morphological, immunehistochemical 
diagnostic methods were applied.

Results. Clinical, endoscopic and morphological 
features of gastroduodenal mucosa lesions in patients 
with alcohol-induced disease of the liver were revealed. 
Increase of morphometrical parameters of epitheli-
al cells of stomach mucosa, immunepositive to nitric 
oxide synthase, endothelin-1, melatonin and glucagon, 
decrease of proliferative activity and increase of apop-
tosis of epithelial cells of stomach mucosa was found.

Conclusion. Pattern of gastroduodenal lesions in 
many respects is determined by clinical and morpho-
logical variant of liver diseases, as well as by equivocal 
changes of diffuse endocrine system components and 
proliferative activity of stomach mucosa epithelial cells.

Key words: alcohol-induced liver disease, gastro-
duodenal zone, nitric oxide synthase, endothelin-1, 
melatonin, glucagon, proliferative activity, apoptosis.
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Алкогольная болезнь является самой акту-
альной в настоящее время проблемой. 
Злоупотребление алкоголем – универсаль-

ный фактор риска возникновения и тяжелого тече-
ния хронических заболеваний органов пищеваре-
ния, а также одна из причин ранней инвалидизации 
молодого и наиболее трудоспособного населения 
[7]. По данным ВОЗ (2008), в России потребление 
алкоголя на одного человека в год составляет 16,2 
л, насчитывается более 30 млн больных алкоголиз-
мом, 60% мужчин, злоупотребляющих алкоголем, 
умирают в возрасте до 50 лет [15].

Особую актуальность приобретает проблема 
влияния алкоголя на развитие патологии гаст-
родуоденальной зоны (ГДЗ), поскольку органы 
пищеварительного тракта выполняют функцию 
первого барьера на пути проникновения в орга-
низм алкоголя и первыми испытывают его нега-
тивное воздействие [1, 17, 19].

Клиницисты неоднократно обращали внима-
ние на специфику течения заболеваний ГДЗ при 
алкогольной болезни, их резистентность к тради-
ционным методам терапии, склонность к частому 
возникновению желудочно-кишечных кровотече-
ний и других осложнений, которые становятся 
фатальными для пациента [4, 12]. В то же время 
многие клинические особенности и механизмы 
поражения ГДЗ не до конца изучены. Так, дис-
кутируется роль Helicobacter pylori в развитии 
гастродуоденальных нарушений при алкоголь-
ной болезни печени (АБП) [5, 20]. Практически 
отсутствует информация об аналогичной роли 
биогенных аминов и пептидных гормонов. Особое 
внимание привлекают эпителиоциты слизистой 
оболочки желудка (СОЖ), иммунопозитивные 
к синтазе оксида азота (NO-синтазе), эндоте-
лину-1, мелатонину и глюкагону [8]. Сведения 
об участии этих гормонов в развитии патоло-
гии ГДЗ немногочисленны и противоречивы [6]. 
Отсутствуют также данные о роли эндокринно-
го дисбаланса в нарушениях пролиферативной 
активности и апоптозной гибели эпителиоцитов 
СОЖ при рассматриваемой патологии.

Цель исследования – определить клинико-
морфологические особенности и механизмы раз-
вития патологии гастродуоденальной зоны при 
алкогольной болезни печени с учетом морфомет-
рических характеристик эндокринных клеток, 
продуцирующих синтазу оксида азота, эндоте- 
лин-1, мелатонин и глюкагон, а также показа-
телей пролиферативной активности и апоптоза 
эпителиоцитов желудка.

Материал и методы исследования

В исследование включены 137 пациентов с 
верифицированной наркологом II стадией алко-
гольной болезни: у 72 (первая группа) диагнос-
тирован алкогольный стеатогепатит – АСГ 

(45 мужчин и 27 женщин) и у 65 (вторая группа) 
– алкогольный цирроз печени – АЦП (46 мужчин 
и 19 женщин). Средний возраст больных в груп-
пах составил соответственно 43,4±1,0 и 44,1±0,9 
года. Средний срок употребления алкоголя – 
16,6±0,8 и 17,8±0,9 года. В контрольную группу 
вошли 25 практически здоровых лиц.

Критерии исключения из исследования: ост-
рые и хронические вирусные и аутоиммунные 
заболевания печени, алкогольные психозы, алко-
гольная деменция, сахарный диабет, онкологичес-
кие заболевания, желчнокаменная болезнь, воспа-
лительные заболевания кишечника, заболевания 
сердечно-сосудистой, бронхолегочной и мочевы-
делительной систем в фазе декомпенсации, отказ 
больного от обследования. В анамнезе включен-
ных в исследование пациентов отсутствовали 
указания на документально подтвержденную в 
прошлом патологию пищевода, желудка и двенад-
цатиперстной кишки.

Всем больным проводилось комплексное обсле-
дование, включавшее анкетирование и клиничес-
кий осмотр, фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) 
с прицельной биопсией слизистой оболочки дис-
тального отдела пищевода, антрального отдела 
желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки 
и последующим гистологическим исследованием 
биоптатов по общепринятой методике с окраской 
гематоксилином и эозином. Степень обсеменен-
ности слизистой оболочки антрального отдела 
желудка Helicobacter pylori определяли гисто-
бактериоскопически и с помощью уреазного теста 
(CLO-тест).

Для идентификации клеток желудка, продуци-
рующих NO-синтазу и эндотелин-1, применялся 
иммуногистохимический метод. Короткоживущую, 
биологически активную молекулу оксида азота 
иммуногистохимически невозможно идентифи-
цировать в тканях. Адекватным показателем 
активности синтеза этого вещества служит при-
сутствие его ключевого фермента NO-синтазы. 
Иммуногистохимическое исследование проводили 
с использованием моноклональных мышиных анти-
тел к NO-синтазе (Novocastra, Великобритания, 
титр 1:150), к эндотелину-1 (Sigma, St. Louis, 
USA, 1:200), поликлональных кроличьих анти-
тел к глюкагону (Novocastra, Великобритания, 
1:200), к мелатонину (CIDtech Res. Comp., 
1:100), моноклональных мышиных антител к 
белку Ki-67 (Novocastra, Великобритания; гото-
вые к использованию). Для выявления апо
птозных ядер применяли метод импрегнации 
по Мозеру (1995), который представляет собой 
модификацию окрашивания гистологических сре-
зов нитратом серебра в присутствии метенамина 
по Гомори. Морфометрический анализ указанных 
эпителиоцитов осуществляли с помощью системы 
компьютерного подсчета микроскопических изоб-
ражений Nikon.
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Для статистической обработки использовали 
критерии достоверности Стьюдента и Манна–
Уитни, оценивались корреляционные связи между 
параметрами общей морфологии, морфометрии и 
иммуногистохимии.

Морфологическое и морфометрическое иссле-
дования проводились в лаборатории эксперимен-
тальной патологии Медицинского радиологичес-
кого научного центра РАМН при консультации 
заведующего лабораторией доктора медицинских 
наук профессора И.М. Кветного.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ клинической симптоматики пораже-
ния ГДЗ у больных АБП показал, что отрыжка, 
рвота, тошнота, дискомфорт в эпигастрии, состав-
ляющие в совокупности синдром желудочной 
диспепсии, достоверно чаще (р<0,05) встречались 
у пациентов с АСГ. Гастралгия существенно реже 
(р<0,05) регистрировалась при АЦП. Для данной 
категории пациентов были характерны изоли-
рованная рвота без предшествующей тошноты 
(58,5%), анорексия (69,2%). Диспептический син-
дром отсутствовал у 42 (58,3%) обследованных с 
АСГ и у 31 (47,7%) больного АЦП (табл. 1).

По результатам эндоскопического обследова-
ния (табл. 2), признаки хронического гастрита 
достоверно чаще (р<0,05) определялись при АЦП 
(96,9%), чем при АСГ (91,7%). При этом у паци-
ентов с АЦП очаговый атрофический гастрит 
обнаружен в 25 (38,5%) случаев, диффузный 
(мультифокальный) атрофический гастрит – в 24 
(36,9%), катаральный гастрит – в 4 (6,2%) и 

геморрагический гастрит – в 15 (23,1%). У боль-
ных гастритом преобладали признаки атрофии 
СОЖ, причем на долю очагового атрофического 
гастрита пришлось 27,8%, диффузного (мульти-
фокального) атрофического гастрита – 31,9%, 
хронический поверхностный гастрит встречался 
у 12,5% обследованных, геморрагический гастрит 
– у 14 (19,4%). Линейные разрывы пищеводно-
желудочного соединения (синдром Маллори–
Вейса) были выявлены у 6 (9,2%) пациентов с 
АЦП и у 6 (8,3%) – с АСГ. Пептические дефекты 
(эрозии и язвы) СО желудка и двенадцатипер
стной кишки достоверно чаще (р<0,05) обнару-
живались у пациентов с АЦП (79,9%), чем с АСГ 
(57%). При АЦП также достоверно чаще (р<0,05) 
регистрировался дуоденогастральный рефлюкс – 
соответственно 16 (24,6%) и 15 (20,8%) больных.

При сопоставлении клинической и эндоскопи-
ческой картины бессимптомное течение эрозивно-
язвенных поражений в случаях АЦП наблюдалось 
достоверно чаще (р<0,05), чем при АСГ – 23 
(35,4%) и 11 (15,3%) обследованных соответ
ственно. У пациентов с АЦП также достоверно 
чаще регистрировалось бессимптомное течение 
хронического гастрита (44,6%), при АСГ – 37,5%. 
Синдром желудочной диспепсии без эндоскопи-
ческих проявлений поражения слизистой оболоч-
ки ГДЗ отмечен у 8 (11,1%) пациентов с АСГ и 
у 2 (3,1%) с АЦП.

В гастробиоптатах признаки хронического гас-
трита обнаруживались достоверно чаще (р<0,05) 
при АЦП (96,9%), чем при АСГ (86,1%). В группе 
пациентов с АЦП поверхностный гастрит зарегис-
трирован у 4 (6,2%), гастрит с поражением желез 
без атрофии – у 2 (3,1%), с поражением желез 

Таблица 1
Клинические признаки поражения гастродуоденальной зоны у пациентов  

с алкогольной болезнью печени, абс. число (%)

Признак (симптом)
Пациенты

с алкогольным  
стеатогепатитом, n=72

с алкогольным  
циррозом печени, n=65

Локализация боли:
эпигастральная область 16 (22,2) 8 (12,3)*

верхняя половина живота 2 (2,8) 1 (1,5)*

Характер боли:
голодная 4 (5,6) 2 (3,1)*

после еды 6 (8,3) 4 (6,2)*

постоянная 8 (11,1) 3 (4,6)*

Дискомфорт в эпигастральной области 30 (41,7) 34 (47,2)*

Отрыжка 30 (41,7) 24 (36,9)*

Изжога 15 (20,8) 8 (12,3)*

Тошнота 27 (37,5) 19 (29,2)*

Рвота 30 (41,7) 38 (58,5)*

Анорексия 43 (59,7) 45 (69,2)*

*Показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с алкогольным стеатогепатитом (р<0,05).
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и атрофией – у 42 (64,6%), интерстициальные 
геморрагии – у 15 (23,1%). На долю поверхно
стного гастрита при АСГ пришлось 7 (9,7%) слу-
чаев, поражение желез без атрофии обнаружено 
у 4 (5,6%) больных, с атрофией – у 41 (56,9%), 
интерстициальные геморрагии – у 14 (19,4%). 
Таким образом, при трансформации АСГ в АЦП 
происходит нарастание атрофии в слизистой обо-
лочке желудка с развитием на этом фоне эрозив-
но-язвенных дефектов.

Частота встречаемости Helicobacter pylori-
ассоциированной патологии при АСГ составила 
63,9%, при АЦП – 80%. В гастробиоптатах прак-
тически здоровых лиц H. pylori-инфекция без 
клинико-эндоскопических проявлений найдена 
у 12 (48%) обследованных. При трансформации 
АСГ в АЦП увеличивается обсемененность СОЖ 
H. pylori. У больных АЦП СОЖ испытывает 
комплексное неблагоприятное действие инфекции 
и алкоголя [16].

Количественная характеристика эпителиоцитов 
желудка, иммунопозитивных к NO-синтазе, эндо-
телину-1, мелатонину и глюкагону, у наблюдав-
шихся пациентов представлена на рис. 1.

В ходе иммуногистохимического и морфо-
метрического исследований у пациентов с АБП 
выявлена гиперплазия эпителиоцитов желудка, 
иммунопозитивных к NO-синтазе, эндотелину-1, 
мелатонину и глюкагону. Повышение количест-
венной плотности максимально при АЦП.

Обнаружена тесная корреляционная взаимо-
связь количественной характеристики эпителиоци-
тов желудка и диффузной эндокринной системы 
(ДЭС), иммунопозитивных к NO-синтазе, эндо-
телину-1, мелатонину и глюкагону, с наличием 

гастрита (r1=0,655, r2=0,694, r3=0,639, r4=0,631 
соответственно), его активностью (r1=–0,645, 
r2=0,631, r3=–0,663, r4=0,653) и наличием пепти-
ческих дефектов (r1=0,426, r2=–0,693, r3=0,411, 
r4=–0,586). Были установлены также корреляци-
онные связи между количественной плотностью 
эпителиоцитов, иммунореактивных к NO-синтазе, 
эндотелину-1, мелатонину и глюкагону, и атро-
фией в СОЖ (r1=0,606, r2=–0,665, r3=0,593,  
r4=–0,649 соответственно). Формирование пато-
логии СО ГДЗ при АБП можно объяснить не 
только непосредственным негативным влиянием 

Таблица 2
Эндоскопическая картина слизистой оболочки гастродуоденальной зоны у пациентов  

с различными вариантами алкогольной болезни печени, абс. число (%)

Признак (симптом)

Пациенты

с алкогольным  
стеатогепатитом, 

n=72

с алкогольным  
циррозом печени, 

n=65

Хронический гастрит: 66 (91,7) 63 (96,9)*

очаговый атрофический 20 (27,8) 20 (30,8)*

диффузный (мультифокальный) атрофический 23 (31,9) 24 (36,9)*

поверхностный (катаральный) 9 (12,5) 4 (6,2)*

геморрагический гастрит 14 (19,4) 15 (23,1)*

Линейные разрывы слизистой оболочки пищеводно- 
желудочного соединения (синдром Маллори–Вейса) 6 (8,3) 6 (9,2)*

Дуоденит 17 (23,6) 19 (29,2)*

Хронические эрозии и пептические язвы желудка и двенадцати-
перстной кишки 21 (29,2) 27 (41,5)*

Острые эрозии желудка 12 (16,7) 14 (21,5)*

Рубцовоязвенная деформация желудка и двенадцатиперстной 
кишки 8 (11,1) 11 (16,9)*

Дуоденогастральный рефлюкс 15 (20,8) 16 (24,6)*

*Показатели имеют достоверные различия со значениями у пациентов с алкогольным стеатогепатитом (р<0,05).
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Рис. 1. Количественная плотность эпителиоцитов 
СОЖ, иммунопозитивных к NO-синтазе, эндотели-
ну-1, мелатонину и глюкагону, у пациентов с алко-
гольной болезнью печени (на 0,1 мм2 слизистой обо-
лочки антрального отдела)
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этанола, но и биологическими эффектами эндоте-
лина-1, NO-синтазы, мелатонина и глюкагона.

В основе структурных и функциональных 
нарушений ГДЗ лежит дисбаланс между факто-
рами агрессии и защиты. Эндотелин-1 оказывает 
защитное действие на слизистую оболочку, умень-
шая продукцию соляной кислоты и увеличивая 
секрецию желудочной слизи, обладает вазоак-
тивными свойствами и повышает тонус гладкой 
мускулатуры ЖКТ [9]. Оксид азота разнонаправ-
ленно влияет на кислотно-пептический фактор и 
цитопротекцию: уменьшает продукцию желудоч-
ной слизи и кислотопродукцию, способствует сни-
жению гастропротективного действия простаглан-
динов, обладает антимитогенными и антипроли-
феративными свойствами [10, 14, 18]. Мелатонин 
оказывает подавляющее действие на секреторную 

функцию ЖКТ, моторику, пролиферативные про-
цессы, местный иммунитет, функцию сосудистого 
русла [5, 11, 13]. Глюкагон регулирует моторику 
ЖКТ, пролиферативную активность, снижает 
секрецию соляной кислоты, общее периферичес-
кое сопротивление, обладает гепатопротективным 
действием и способствует расширению артериол, 
уменьшает агрегацию тромбоцитов [8].

Очевидно, увеличение количественной плот-
ности эндотелин-1 и глюкагон-иммунопозитивных 
клеток усугубляет воспалительные и геморраги-
ческие изменения СОЖ. При нарастании изме-
нений количественной плотности эпителиоцитов, 
иммунореактивных к NO-синтазе и мелатонину, 
снижается выраженность воспаления в СОЖ и 
нарастает атрофия с формированием эрозивно-
язвенных дефектов, поскольку мелатонин, обла-
дая антипролиферативной активностью, затруд-
няет репаративные процессы в ткани. Бесспорно, 
что алкоголь – один из стимуляторов изменения 
количественной плотности компонентов ДЭС. 
Разнонаправленное изменение продукции эндо-
телина-1, оксида азота, мелатонина и глюкагона 
может быть дополнительным фактором риска 
развития патологии СО ГДЗ.

У больных АСГ наблюдается снижение проли-
феративной способности и увеличение апоптоза 
клеток эпителия СОЖ (рис. 2, 3). В случаях 
трансформации АСГ в АЦП происходит даль-
нейшее снижение пролиферативной активности 
(рис. 4). При АБП отмечается повышение апо
птозной гибели клеток желудочного эпителия: 
у пациентов с АСГ I apopt составил 0,78±0,06%, 
у пациентов с АЦП – 0,95±0,04%, что достоверно 
различалось со значениями этих показателей в 
группе практически здоровых лиц.
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Рис. 2. Пролиферативная активность эпителиоцитов 
СОЖ у пациентов с алкогольной болезнью печени 
(на 0,1 мм2 слизистой оболочки антрального отдела)
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Рис. 3. Активность апоптоза эпителиоцитов СОЖ у 
пациентов с алкогольной болезнью печени (на 0,1 мм2 
слизистой оболочки антрального отдела)

Рис. 4. Гастробиоптат больного К., 45 лет.
Хронический алкогольный стеатогепатит. 
Хронический атрофический гастрит, ассоциирован-
ный с H. pylori. Уменьшение числа Ki-67-иммунопо-
зитивных эпителиоцитов в слизистой оболочке ант-
рального отдела желудка. Иммуногистохимический 
метод, ×400
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Установлена прямая корреляционная связь 
между наличием обсемененности H. pylori-инфек-
цией СОЖ, индексом пролиферации (r=–0,147) 
и индексом апоптоза (r=0,201). По-видимому, 
H. pylori является дополнительным стимулирую-
щим фактором апоптоза и подавления пролифера-
тивной активности эпителиоцитов желудка [3, 5].

Причиной изменения пролиферативной актив-
ности эпителиоцитов СОЖ при АБП становится 
нарушение местных регуляторных механизмов, 
ассоциированное с изменением количественной 
плотности эпителиоцитов, иммунореактивных к 
NO-синтазе, эндотелину-1. Так, эндотелин-1 акти-
вирует клеточное обновление, стимулируя митоз, 
а оксид азота инициирует апоптоз [2, 6, 21].

Таким образом, при АБП запускается ряд 
механизмов, приводящих к развитию воспаления 
с последующей атрофией СОЖ и частым форми-
рованием на этом фоне пептических дефектов.

Выводы

1. Клинические признаки поражения гастро-
дуоденальной зоны у пациентов с алкогольной 
болезнью печени во многом определялись клини-
ко-морфологическим вариантом патологии печени 
и проявлялись атипичным болевым синдромом, 
частой спонтанной рвотой без предшествующей 
тошноты, выраженной анорексией.

2. У пациентов, страдающих АБП, эндоскопи-
ческая и морфологическая картина патологии ГДЗ 
характеризовалась преобладанием атрофического 
гастрита, причем степень атрофии увеличивалась 
при трансформации АСГ в АЦП.

3. Эрозивно-язвенные дефекты СОЖ имели 
бессимптомное течение у 15,3% пациентов с АСГ 
и у 35,4% – с АЦП.

4. Обсемененность Helicobacter pylori слизис-
той оболочки желудка была максимальной при 
алкогольном циррозе печени (88,6%).

5. Клинико-эндоскопические и морфологичес-
кие изменения гастродуоденальной зоны при АБП 
ассоциированы с гиперплазией эпителиоцитов 
желудка, иммунопозитивных к синтазе оксида 
азота, эндотелину-1, мелатонину и глюкагону, 
причем структурные изменения СОЖ коррелиро-
вали с разнонаправленным действием компонен-
тов диффузной эндокринной системы. Изменения 
количественной плотности изучаемых эпителио-
цитов при АЦП были максимальными.

6. Одним из диагностических критериев атро-
фических процессов и пептических дефектов 
слизистой оболочки гастродуоденальной зоны 
является снижение пролиферативной способнос-
ти эпителиоцитов на фоне возрастания индекса 
апоптоза эпителиоцитов желудка, наибольшие 
значения которого отмечаются при алкогольном 
циррозе печени.
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Цель обзора. Оценить современные возмож-
ности и перспективы применения прокинетиков в 
лечении гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
(ГЭРБ).

Основные положения. В настоящее время 
основными препаратами, используемыми в лече-
нии ГЭРБ, являются ингибиторы протонной помпы 
(ИПП). Вместе с тем в последние годы участились 
случаи неэффективности их применения, что может 
быть обусловлено сохраняющимися «ночными кис-
лотными прорывами», а также некислотными реф-
люксами. Поскольку ГЭРБ относится к заболевани-
ям с первичным нарушением моторики пищевода и 
желудка, в ее лечении могут применяться прокине-
тики (домперидон, итоприда гидрохлорид)

Заключение. В случаях резистентности ГЭРБ к 
ИПП к лечению могут быть добавлены прокинетики 
(итоприда гидрохлорид, домперидон).

Ключевые слова: гастроэзофагеальная реф-
люксная болезнь, прокинетики.

Modern potentials of prokinetics in treatment of gastroesophageal  
reflux disease

A.A. Sheptulin, V.A. Kiprianis

The aim of review. To estimate up-to-date options 
and prospects of application of prokinetics in treatment 
of gastroesophageal reflux disease (GERD).

Original positions. Nowadays proton pump inhibi-
tors (PPI) are the basic drugs used in treatment of GERD. 
At the same time in last years cases of their inefficacy 
became frequent that can be caused by «night acid out-
break», and also non-acid refluxes. As GERD is diseases 
with primary disorders of motility of the esophagus and 
the stomach, in its treatment prokinetics (domperidone, 
itopride hydrochloride) can be applied

Conclusion. In the case of resistance of GERD pro-
kinetics can be added to PPI treatment (itopride hydro-
chloride, domperidone).

Key words: gastroesophageal reflux disease, pro-
kinetics.
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Как известно, под гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью (ГЭРБ) понима-
ют заболевание, при котором отмечается 

патологический заброс содержимого желудка в 
пищевод с развитием характерной клинической 
картины, сопровождающейся или не сопровожда-
ющейся видимыми изменениями слизистой обо-
лочки пищевода. В первом случае говорят о реф-
люкс-эзофагите или об эндоскопически позитив-
ной форме ГЭРБ, во втором – об эндоскопически 
негативной.

ГЭРБ является сегодня одним из наиболее 
распространенных гастроэнтерологических забо-
леваний. Было показано, что изжога – основной 
клинический симптом ГЭРБ – встречается с той 
или иной периодичностью у 20–40% всего населе-
ния [25]. При этом заболеваемость ГЭРБ продол-
жает неуклонно расти. Так, за последние 20 лет 
относительная частота обнаружения язв желудка 
и двенадцатиперстной кишки при эндоскопичес-
ких исследованиях уменьшилась соответственно с 
15,9 до 4,6% и с 39,1 до 9,3%, а частота выявления 
эрозивной формы ГЭРБ, напротив, возросла с 3,1 
до 16% [5].

Основную патогенетическую роль при ГЭРБ 
играет в большинстве случаев длительный контакт 
слизистой оболочки пищевода с соляной кисло-
той (в результате более продолжительного, чем 
в норме, снижения рН в пищеводе <4), поэтому 
ведущее место в лечении ГЭРБ в настоящее время 
отводится применению ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) [1]. Однако результаты последних 
работ показали, что у целого ряда больных клини-
ческие симптомы сохраняются и на фоне приема 
данных препаратов [14, 31]. Это дало основание 
ведущим гастроэнтерологам сделать заключение, 
что «волна первоначального энтузиазма, связан-
ная с результатами применения ИПП при лечении 
ГЭРБ, после появления ряда отрезвляющих пуб-
ликаций несколько стихла» [30].

Недостаточная эффективность ИПП при ГЭРБ 
может объясняться, в частности, сохраняющимися 
«ночными кислотными прорывами» (nocturnal 
acid breakthrough). Этим термином обозначают 
периоды снижения рН в пищеводе <4 в ночное 
время продолжительностью более 1 ч. Ночные 
кислотные прорывы отмечаются у 10% больных 
ГЭРБ, получающих различные ИПП, в том числе 
в режиме их приема 2 раза в сутки [14, 25].

В то же время резистентность к лечению у 
больных ГЭРБ может быть связана и с наличи-
ем некислотных рефлюксов, при которых кли-
нические симптомы (в первую очередь, изжога) 
возникают в результате действия на слизистую 
оболочку пищевода желчи и панкреатических фер-
ментов, а также из-за растяжения стенки пище-
вода, обусловленного рефлюксом. Применение 
ИПП в таких случаях оказывается малоэффек-
тивным. Классическим примером некислотного 

дуодено-эзофагеального рефлюкса может служить 
рефлюкс-эзофагит, возникающий после операции 
гастрэктомии. В выявлении некислотных рефлюк-
сов помогает комбинированное применение суточ-
ного мониторирования рН в пищеводе и внутри-
просветной многоканальной импедансометрии [6, 
10, 20]. Показано, что некислотнные рефлюксы 
являются причиной неэффективности терапии у 
7–23% больных ГЭРБ, у которых на фоне приема 
ИПП 2 раза в день сохраняется изжога [23, 35].

Недостаточная эффективность ИПП при лече-
нии ГЭРБ дает основание вспомнить, что в пато-
генезе этого заболевания большое значение имеют 
нарушения моторики пищевода и желудка [17]. 
Возникновению ГЭРБ способствуют, в первую 
очередь, снижение тонуса нижнего пищеводно-
го сфинктера (НПС), ослабление пищеводного 
клиренса (способности пищевода удалять обратно 
в желудок попавшее в него при рефлюксе содер-
жимое), повышение внутрижелудочного давления 
вследствие нарушения эвакуации из желудка. 
Установлено, например, что замедление опорож-
нения желудка с задержкой содержимого в фун-
дальном отделе наблюдается у 10–33% больных 
ГЭРБ [26].

С учетом роли нарушений моторики в разви-
тии ГЭРБ прокинетики широко использовались 
в свое время при лечении данного заболевания. 
Так, распространенная схема «поэтапно усили-
вающейся» терапии («step-up treatment») предус-
матривала назначение на разных стадиях болезни 
различных по силе препаратов и их комбинаций. 
Так, на первом этапе основное место в лечении 
отводилось изменению образа жизни и при необ-
ходимости приему антацидных препаратов. При 
сохранении клинических симптомов на втором 
этапе назначались прокинетики, блокаторы Н2-
рецепторов гистамина или их комбинации. Если 
такая терапия оказывалась неэффективной, то на 
третьем этапе применялись ингибиторы протонной 
помпы. Схема «поэтапно снижающейся» терапии 
(«step-down treatment») предполагала с самого 
начала назначение ИПП (например, при наличии 
тяжелого эрозивно-язвенного эзофагита) с пос-
ледующим переходом после достижения ремис-
сии на прием прокинетиков или Н2-блокаторов 
[32]. В дальнейшем схемы «step-up treatment» и 
«step-down treatment» сменились схемой «step-in 
treatment», при которой ИПП назначаются на 
всех этапах лечения (курсовая, поддерживающая 
терапия), но в разных дозах и курсами разной 
продолжительности. Однако случаи неэффектив-
ности применения ИПП при лечении ГЭРБ, о 
которых говорилось выше, дали основание вновь 
поднять вопрос о целесообразности применения 
прокинетиков в лечении ГЭРБ.

Как подчеркнули M.M. Wolfe и R.C. Lowe 
[34] в ходе согласительного совещания, прохо-
дившего в канадском городе Уистлере (2006) 
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и посвященного вопросам оптимизации лечения 
ГЭРБ, «с учетом того, что ГЭРБ – это заболе-
вание с первичным нарушением моторики, про-
кинетики были бы идеальными препаратами для 
ее лечения». А известный американский гастро-
энтеролог J. Dent, выступая на курсе последип-
ломного совершенствования, проводившегося в 
рамках 17. Объединенной Европейской Недели 
Гастроэнтерологии в Лондоне (2009), с лекци-
ей о новом понимании патофизиологии данного 
заболевания подчеркнул, что «наиболее важным 
патогенетическим фактором ГЭРБ является уве-
личение числа спонтанных расслаблений нижнего 
пищеводного сфинктера и что предупреждение его 
релаксации служит лучшим способом профилакти-
ки эпизодов желудочно-пищеводного рефлюкса» 
[12]. Было отмечено, что, ускоряя эвакуацию из 
желудка, прокинетики повышают показатели рН 
в пищевода [26], хотя и не до такой степени, как 
ИПП.

В лечении ГЭРБ применялись и продолжа-
ют применяться прокинетические препараты раз-
личных фармакологических групп: антагонисты 
допаминовых рецепторов (метоклопрамид, дом-
перидон), агонисты 5-НТ4-рецепторов (цизаприд, 
тегасерод), препарат с комбинированным механиз-
мом действия – итоприда гидрохлорид (ганатон) 
и др.

Фармакологические эффекты метоклопрамида 
и домперидона связаны с блокадой допаминовых 
рецепторов. При этом если метоклопрамид обла-
дает как центральным, так и периферическим 
антидопаминергическим действием, то домперидон 
влияет преимущественно на допаминовые рецепто-
ры, расположенные в стенке желудка и двенадца-
типерстной кишки.

Метоклопрамид и домперидон повышают тонус 
НПС, усиливают сократительную способность 
желудка и препятствуют его релаксации, улуч-
шают эвакуаторную функцию, антродуоденаль-
ную координацию. Была отмечена умеренная 
эффективность блокаторов допаминовых рецеп-
торов при лечении ГЭРБ [3]. Однако в клини-
ческой практике метоклопрамид находит очень 
ограниченное применение из-за высокой частоты 
возникновения побочных эффектов (до 25%), к 
которым относятся экстрапирамидные нарушения 
(мышечный гипертонус, спазм лицевой мускула-
туры, гиперкинезы), нежелательные явления со 
стороны центральной нервной системы (головная 
боль, головокружение, сонливость, беспокойство, 
депрессия и др.), а также гормональные рас-
стройства (гиперпролактинемия, галакторея, нару-
шения менструального цикла, гинекомастия). При 
назначении домперидона приведенные побочные 
эффекты встречаются не столь часто и выражены 
в меньшей степени [9].

Агонисты 5-НТ4-рецепторов способствуют осво-
бождению ацетилхолина в нейронных сплетениях 

мышечной оболочки желудочно-кишечного тракта. 
Широко применявшийся в 90-х годах прошлого 
века препарат этой группы цизаприд оказывал 
выраженное стимулирующее действие на мото-
рику пищевода и желудка, повышая тонус НПС, 
усиливая сократительную активность желудка и 
нормализуя антродуоденальную координацию.

Было опубликовано большое число работ об 
эффективности цизаприда при курсовом и поддер
живающем лечении ГЭРБ, которая соответствова-
ла таковой при применении ранитидина или даже 
превосходила ее. Наилучший результат достигал-
ся при комбинированном назначении цизаприда и 
Н2-блокаторов [7, 13, 16, 28]. Наши собственные 
результаты сравнительного исследования эффек-
тивности применения цизаприда в дозе 10 мг 
4 раза в сутки у 53 больных ГЭРБ (в том числе у 
21 пациента с эрозивными формами) и метоклоп-
рамида в дозе 10 мг 4 раза в сутки у 62 больных 
ГЭРБ (из них у 17 – с эрозивными формами) 
показали, что цизаприд оказывал более отчетли-
вое клиническое действие, способствовал более 
выраженному улучшению эндоскопической карти-
ны и в большей степени повышал тонус НПС по 
сравнению с метоклопрамидом [4]. Однако из-за 
обнаруженных серьезных побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой системы (удлинение 
интервала Q–T, опасные желудочковые аритмии) 
цизаприд в 2000 г. был изъят из обращения в 
подавляющем большинстве стран.

Другой препарат, относящийся к этой группе, 
тегасерод, первоначально хорошо зарекомендо-
вал себя при наличии синдрома раздраженного 
кишечника у женщин (вариант с преобладанием 
запоров). Были получены также обнадеживающие 
результаты применения тегасерода при лечении 
ГЭРБ [18, 26]. Но в марте 2007 г. реализация 
тегасерода на фармацевтическом рынке была 
приостановлена из-за повышения на фоне приема 
данного препарата риска развития острых сер-
дечно-сосудистых осложнений (острого инфаркта 
миокарда, инсульта).

Новым прокинетиком с комбинированным меха-
низмом действия служит итоприда гидрохлорид 
(ганатон), который является одновременно анта-
гонистом допаминовых рецепторов и блокатором 
ацетилхолинэстеразы. Препарат активирует осво-
бождение ацетилхолина и препятствует его дегра-
дации, усиливает пропульсивную моторику желуд-
ка и ускоряет его опорожнение. Был осуществлен 
ряд исследований, посвященных изучению эффек-
тивности указанного средства при лечении ГЭРБ. 
Так, О.Н. Минушкин и Ю.Н. Лощинина [2] 
применяли ганатон в течение 4 нед в дозе 50 мг 
3 раза в сутки у 20 больных ГЭРБ с 0–I стадиями 
заболевания. При этом оценивалась выраженность 
изжоги, осуществлялся контроль динамики эндо
скопической картины в процессе лечения, опреде-
лялось изменение качества жизни по шкале SF-36 
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на фоне терапии. Авторы отметили уменьшение 
выраженности изжоги уже к 7-му дню лечения и 
полное ее исчезновение у 90% больных к 9-му дню 
терапии. При этом улучшались показатели качес-
тва жизни, а также общее самочувствие больных, 
оцениваемое с помощью визуально-аналоговой 
шкалы.

В Японии проведено исследование эффектив-
ности 8-недельного курса терапии итопридом гид-
рохлорида в дозе 50 мг 3 раза в сутки у больных 
хроническим гастритом, у которых, кроме того, 
отмечались клинические (изжога) и эндоскопичес-
кие (эзофагит стадии А–С по Лос-Анджелесской 
классификации) признаки ГЭРБ [15]. На фоне 
лечения уменьшение изжоги наблюдалось у 56% 
пациентов, улучшение эндоскопической картины 
– у 34,6% (при стадиях эзофагита А и В). Авторы 
сделали вывод о том, что итоприда гидрохлорид 
может с успехом применяться у больных хрони-
ческим гастритом, имеющих сопутствующие сим-
птомы рефлюкс-эзофагита (легкой и умеренной 
степени выраженности).

Кроме того, было проведено сравнительное 
изучение эффективности применения итоприда 
гидрохлорида в течение 4 нед в лечении больных 
с легким течением ГЭРБ в двух различных дозах 
– 150 и 300 мг. Выраженность клинических сим-
птомов на фоне лечения уменьшалась в равной 
мере в обеих группах обследуемых, тогда как 
продолжительность времени снижения внутрипи-
щеводного рН<4 в течение суток, а также показа-
тели индекса DeMeester достоверно уменьшались 
лишь в группе пациентов, получавших итоприда 
гидрохлорид в дозе 300 мг в сутки [19].

Опубликован также опыт успешного длитель-
ного поддерживающего применения итоприда гид-
рохлорида при лечении ГЭРБ в стандартной дозе 
50 мг 3 раза в сутки в течение 6–9 мес. При этом 
побочные эффекты и необходимость отмены пре-
парата или снижения его дозы возникали лишь у 
1–2% больных [11].

В настоящее время изучается целесообразность 
применения при лечении ГЭРБ прокинетиков 
других фармакологических групп. Так, 8–10 лет 
назад в литературе появились упоминания о 
способности баклофена – агониста рецепторов 
гамма-аминооксимасляной кислоты [GABA (B)-
рецепторов] – уменьшать у больных ГЭРБ число 
спонтанных расслаблений НПС [21, 33, 36]. Мета-
анализ 6 контролируемых исследований пока-
зал, что помимо спонтанного расслабления НПС 
применение баклофена способствует уменьшению 
продолжительности снижения рН в пищеводе 
[22]. Однако в широкую клиническую практику 
препарат так и не вошел из-за серьезных побоч-
ных неврологических эффектов (головокружение, 
спутанность сознания).

Сейчас проводятся клинические испытания при-
менения при лечении ГЭРБ нового агониста GABA 
(B)-рецепторов – AZD3355, который при назначе-
нии в дозе 65 мг 2 раза в день в комбинации с ИПП 
способствует снижению общего числа рефлюксов 
и повышению показателей внутрипищеводного рН 
[8]. Изучается также возможность использования 
антагониста рецепторов холецистокинина (CCK1-
рецепторов) локсиглумида, препятствующего 
релаксации НПС у больных ГЭРБ [29].

Таким образом, объективная оценка эффектив-
ности проводимой при ГЭРБ монотерапии анти-
секреторными препаратами привела к пересмотру 
места прокинетиков в лечении рассматриваемой 
категории пациентов. Сохранение у больных 
ГЭРБ жалоб на фоне терапии ИПП (особенно при 
подтверждении наличия некислотных рефлюксов) 
может служить показанием для назначения про-
кинетиков (в частности, итоприда гидрохлорида). 
В настоящее время многие терапевтические алго-
ритмы лечения ГЭРБ предполагают включение 
в них – в качестве средства дополнительной 
терапии (add-on mеdication) – прокинетиков, 
способных улучшить результаты лечения таких 
пациентов [24].
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Цель публикации. Описать клиническое наблю-
дение с редким сочетанием двух заболеваний, 
которые длительное время протекали практически 
бессимптомно: аутоиммунный гепатит (АИГ) 1-го 
типа и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) на фоне 
морбидного ожирения, сахарного диабета 2-го типа 
и дислипидемии. Показать эффективность приме-
нения будесонида в сочетании с модификацией 
образа жизни, направленной на снижение массы 
тела, что привело к нормализации биохимических 
показателей и улучшению гистологической картины 
печени.

Основное содержание. Представленное кли-
ническое наблюдение демонстрирует редкое соче-
тание высокоактивного длительно протекающего 
бессимптомного аутоиммунного гепатита 1-го типа 
с неалкогольным стеатогепатитом у пациентки с 
морбидным ожирением. Триггерным фактором кли-
нической манифестации заболевания послужило 
лекарственное воздействие.

У пациентки с сахарным диабетом 2-го типа на 
фоне увеличения дозы метформина и назначения 
внутривенных инфузий α-липоевой кислоты (тио-
гаммы) резко увеличилась активность сывороточ-
ных трансаминаз. В клинических данных обращали на 
себя внимание: астения, индекс массы тела 49,8 кг/м2, 
субиктеричность склер, АД 130/90 мм рт. ст., гепато-

Combination of autoimmune hepatitis to non-alcoholic steatohepatitis  
(Clinical case)

A.A. Driga, M.V. Mayevskaya, V.T. Ivashkin

The aim of publication. To describe clinical case 
with a rare combination of two diseases which devel-
oped almost asymptomatically for a long time: autoim-
mune hepatitis (AIH) of the 1-st type and non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) on a background of morbid obe-
sity, 2-nd type diabetes mellitus and dyslipidemia. To 
demonstrate efficacy of budesonide treatment in com-
bination to the lifestyle modification directed to weight 
loss that resulted in normalization of biochemical scores 
and improvement of histological liver pattern.

The basic contents. Presented clinical case shows 
a rare combination of high-activity asymptomatic auto-
immune hepatitis of 1-st type of long duration with 
non-alcoholic steatohepatitis in a patient with morbid 
obesity. Drug effect was a trigger factor for clinical 
manifestation of disease.

Activity of serum transaminases acutely increased 
following metformin dose increase and onset of intrave-
nous infusions of α-lipoic acid (thiogamma) in patient with 
2-nd type diabetes mellitus. In physical status asthenia, 
body mass index of 49,8 kg/m2, subicteric sclerae drawn 
attention. Blood pressure was 130/90 mm Hg, patient 
had hepatomegaly (+5 cm). Abdominal ultrasonography 
revealed liver and pancreatic steatosis. Specific tests 
excluded presence of viral hepatitis, hemochromatosis, 
Wilson disease and α1-antitrypsin insufficiency. Anti-
smooth muscles antibodies titer was 1:40.
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мегалия (+5 см). При УЗИ: печень и поджелудочная 
железа с признаками стеатоза. Исследования соот-
ветствующих тестов исключили вирусные гепатиты, 
гемохроматоз, болезнь Вильсона, недостаточность 
α1-антитрипсина. Обнаружены антитела к гладким 
мышцам – 1:40.

С подозрением на НАСГ выполнена биопсия 
печени: индекс гистологической активности (ИГА) 
составил 14 баллов (4+3+4+3), выявлен выраженный 
фиброз, жировой инфильтрации не обнаружено. 
Согласно международным классификациям диа-
гностирован АИГ 1-го типа с высокой активностью 
(триггер – лекарственное воздействие) в сочетании 
с НАСГ на фоне морбидного ожирения (дислипиде-
мия: холестерин – 198 мг/дл, липопротеины очень 
низкой и высокой плотности соответственно 38,2 и 
31,3 мг/дл).

Лечение: буденофальк 9 мг в сутки с нормализа-
цией трансаминаз в течение 3 мес. Самостоятельная 
отмена лечения привела к рецидиву. Повторно 
выполнена биопсия печени: ИГА 10 баллов (3+1+3+3), 
гидропическая, мелко-крупнокапельная жировая 
дистрофия, умеренный фиброз. Клинический диа-
гноз: АИГ 1-го типа с высокой степенью активности, 
НАСГ с выраженным фиброзом, СД 2-го типа сред-
ней тяжести в фазе компенсации, морбидное ожи-
рение, дислипидемия, артериальная гипертензия 
(«метаболический синдром»). Повторное назначе-
ние буденофалька в дозе 9 мг в сочетании с диетой 
и снижением массы тела привело к нормализации 
сывороточных трансаминаз.

Заключение. И аутоиммунный гепатит, и неал-
когольный стеатогепатит могут в течение длитель-
ного времени протекать бессимптомно и приводить 
к выраженному фиброзу печени, что иллюстриру-
ется представленным клиническим наблюдением. 
Эффективность будесонида позволяет предполагать 
улучшение прогноза заболевания и жизненного про-
гноза у наблюдаемой нами пациентки, а модифика-
ция образа жизни, направленная на снижение массы 
тела, приведет к более благоприятному течению 
неалкогольного стеатогепатита, о чем уже на дан-
ном этапе свидетельствуют результаты повторного 
гистологического исследования печени (снижение 
степени воспалительной активности в сравнении с 
первичным биоптатом).

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, неал-
когольный стеатогепатит, метаболический синд-
ром.

Печень играет огромную роль в метаболизме 
химических веществ, поэтому можно пред-
полагать, что любое лекарственное соеди-

нение потенциально может вызывать ее повреж-
дение. В то же время лекарственное воздействие 
может выступать триггерным фактором в клини-
ческой манифестации других заболеваний пече-
ни, например аутоиммунного гепатита (АИГ). 
Нередко у одного и того же пациента мы видим 
сочетание различных повреждающих факторов, 

что создает большие трудности как в диагностике, 
так и в лечении. Нижеприведенное клиническое 
наблюдение иллюстрирует эту проблему.

Клиническое наблюдение. Пациентка Щ., 
40 лет, в марте 2009 г. была переведена в отде-
ление гепатологии из клиники эндокринологии 
в связи с четырехкратным увеличением уровня 
общего билирубина и повышением активности 
сывороточных трансаминаз в 50–60 раз от верх
ней границы нормы. Предполагаемый диагноз 

Liver biopsy was executed for suspicion of NASH: 
histological activity index (HAI) was 14 points (4+3+4+3) 
with severe fibrosis, no fatty infiltration was revealed. 
According to international classifications the 1-st type 
AIH of high activity (triggered by medicinal factor) in 
combination to NASH on a background of morbid obe-
sity (dyslipidemia: cholesterol – 198 mg/dl, very low and 
high-density lipoproteins 38,2 and 31,3 mg/dl respec-
tively) was diagnosed.

Treatment included budenofalk 9 mg per day, that 
was followed by normalization of transaminases with-
in 3 months. Self-directed cancellation of treatment 
resulted in relapse. Liver biopsy was repeated: HAI was 
10 points (3+1+3+3), hydropic, small and large droplet 
fatty dystrophy, moderate fibrosis. Clinical diagnosis 
was following: AIH of 1-st type with high degree of 
activity, NASH with severe fibrosis, second type DM in 
compensated phase, morbid obesity, dyslipidemia, sys-
temic hypertension («metabolic syndrome»). Repeated 
prescription of budenofalk in a dose of 9 mg in combina-
tion to diet and weight loss resulted in normalization of 
serum transaminases.

Conclusion. Both autoimmune hepatitis, and non-
alcoholic steatohepatitis can develop asymptomatically 
for a long time and result in severe liver fibrosis that 
is illustrated by presented clinical case. Efficacy of 
budesonide allows to assume improvement of disease 
and life prognosis at the observed patient. Modification 
of lifestyle directed to weight loss, results in more favor-
able course of non-alcoholic steatohepatitis that can be 
presumed by liver histological data (decrease of inflam-
matory activity degree in comparison to initial biopsy 
specimen).

Key words: autoimmune hepatitis, non-alcoholic 
steatohepatitis, metabolic syndrome.



Обмен опытом

46

5,  2010

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

был сформулирован как «острый лекарственный 
гепатит», поскольку по времени названные биохи-
мические изменения совпали с увеличением дозы 
метформина до 2000 мг в сутки и назначением 
тиоктовой кислоты для лечения сахарного диа-
бета 2-го типа. Субъективно пациентка ощущала 
слабость.

Из анамнеза заболевания известно (рис. 1), 
что с детства имеет избыточную массу тела, сни-
зить которую пыталась с помощью как различных 
диет и физической нагрузки, так и медикаментов, 
в частности сибутрамина. В 2008 г. впервые диа-
гностирован сахарный диабет (СД) 2-го типа 
(гипергликемия натощак 7–8 ммоль/л), с целью 
коррекции которого был назначен метформин в 
дозе 1500 мг/сут с хорошим эффектом (достиг-
нута нормогликемия). В тот период уровень 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) и аспартат
аминотрансферазы (АсАТ) сохранялся в преде-
лах нормальных значений. Декомпенсация СД 
развилась в марте 2009 г., в связи с чем паци-
ентка была госпитализирована в клинику эндо
кринологии. В анализах крови, выполненных при 
поступлении, уровень АлАТ, АсАТ и билирубина 
соответствовал норме, выявлена дислипидемия, 
проявляющаяся повышением уровня общего холес-
терина, липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) и низким содержанием липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Доза метформина 
была увеличена до 2000 мг/сут, а также назначе-
ны внутривенные инфузии тиогаммы 600 мг/сут. 

Через неделю у пациентки появилась общая сла-
бость, что послужило основанием для контрольного 
исследования показателей крови, в которых было 
обнаружено резкое увеличение активности сыворо-
точных трансаминаз (АлАТ – до 2170 ЕД/л, что 
в 54 раза выше верхней границы нормы, АсАТ 
– до 1550 ЕД/л – выше в 38 раз), общий били-
рубин превысил ее в 3,5 раза. Все препараты 
были отменены, пациентка переведена в отделение 
гепатологии.

Из анамнеза жизни известно, что пациентка 
родилась в Москве, имеет высшее образование, 
воздействию профессиональных вредностей никог-
да не подвергалась, не курит, алкоголь употребля-
ет эпизодически в дозах не более 10 г этилового 
спирта. Аллергологический анамнез не отягощен.

Объективные данные при поступлении. 
Состояние пациентки удовлетворительное, индекс 
массы тела (ИМТ) – 49,8 кг/м2 (масса тела 
144 кг, рост 170 см), что дает основание диа-
гностировать морбидное ожирение. Кожный пок-
ров обычной окраски, склеры субиктеричны. АД 
130/90 мм рт. ст. Живот мягкий, при глубокой 
пальпации болезненный в правом подреберье. 
Печень выступает из-под правой реберной дуги 
на 5 см по правой срединно-ключичной линии, 
имеет гладкую поверхность, ровный край и элас-
тическую консистенцию. Селезенка нормальных 
размеров.

На основании данных анамнеза и объективного 
обследования был сформулирован предваритель-
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Рис. 1. Анамнез заболевания пациентки Щ.
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ный диагноз: сочетанное заболевание – острый 
лекарственный гепатит, индуцированный приемом 
тиоктовой кислоты, метформина; сахарный диабет 
2-го типа, морбидное ожирение, дислипидемия 
(«метаболический синдром»).

Гипотеза лекарственного гепатита была прове-
рена с помощью балльной шкалы [4] для оценки 

вероятности лекарственного повреждения печени 
(табл. 1). Появление клинической симптоматики 
и повышение активности сывороточных трансами-
наз отмечено у пациентки через 7–10 дней от 
времени увеличения дозы метформина и назна-
чения тиогаммы, что дает основание согласно 
используемой шкале оценить такую вероятность 

Таблица 1 
Балльная шкала оценки вероятности лекарственного повреждения печени

Параметр Баллы

Сроки развития симптома от начала приема препарата
4 дня – 8 нед (или <4 дней при повторном назначении) +3
<4 дней или >8 нед +1

Сроки от момента отмены препарата до развития симптоматики

0–7 дней +3
8–15 дней 0

>15 дней (исключая препараты с длительным периодом выведения, например  
амиодарон) –3

Сроки от момента отмены препарата до снижения активности АлАТ  
или АсАТ <2 норм

<6 мес (холестатический или смешанный тип) или 2 мес (гепатоцеллюлярный тип 
повреждения) +3
 >6 мес (холестатический или смешанный тип) или 2 мес (гепатоцеллюлярный тип 
повреждения) 0

Исключение других возможных причин (ВГ, АБП, механическая желтуха,  
ишемический гепатит)

Полностью исключены +3

Отчасти исключены 0

Другой тип поражения печени вероятен –1

Внепеченочные проявления (сыпь, лихорадка, артралгии, эохинофилии, цитопения)

4 и более +3

2–3 +2

1 +1

Отсутствуют 0

Намеренное или случайное повторное назначение
Возобновление симптоматики +3

Симптоматика не возобновилась 0

Имеющиеся сведения о токсических свойствах данного препарата
Есть +2

Нет (препарат на рынке не более 5 лет) 0

Нет (препарат на рынке более 5 лет) –3

Результат: 
>17 – определенный;
14–17 – вероятный;
10–13 – возможный;
6–9 – маловероятный;
<6 – исключается.

Показатель >9 – обладает чувствительностью 70–88% и специфичностью 92–99%

Aithal G.P., Rawlins M.D. Clinical diagnostic scale:  
a useful tool in the evaluation of suspected hepatotoxic adverse drug reactions.  

J Hepatol 2000; 33:949-52
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в 3 балла. Внепеченочные проявления, такие 
как сыпь, лихорадка, артралгия, эозинофилия, 
у пациентки отсутствовали, что соответствует 0 
(нулю) баллов.

В представленной шкале есть такой критерий, 
как данные о токсических свойствах лекарствен-
ного препарата, вызвавшего развитие лекарствен-
ного гепатита. В нашем случае проводится связь 
между повреждением печени и увеличением дозы 
метформина, а также назначением тиоктовой  
(α-липоевой) кислоты.

Метформин – это пероральное гипогликеми-
ческое средство из группы бигуанидов, которое 
улучшает усвоение глюкозы тканями за счет 
повышения чувствительности к инсулину, снижает 
продукцию глюкозы печенью, уменьшает всасы-
вание глюкозы в кишечнике. Побочные действия 
развиваются редко. Прямой гепатотоксичностью 
не обладает.

Тиогамма (тиоктовая кислота; липоевая кис-
лота) – эндогенный антиоксидант, по характеру 
биохимического действия близкий к витаминам 
группы В. Способствует снижению концентрации 
глюкозы в крови, участвует в регуляции липидного 
и углеводного обмена, стимулирует обмен холесте-
рина, улучшает трофику нейронов. Применяется 
с профилактической и лечебной целью в комп-
лексной терапии диабетической полинейропатии. 
Гепатотоксичностью не обладает.

Учитывая отсутствие данных о гепатотоксич-
ных свойствах применяемых препаратов суммар-
ный балл по шкале оценки вероятности лекар
ственного повреждения печени сделал наш пред-
варительный диагноз «лекарственного гепатита» 
маловероятным (см. табл. 1).

Диагноз метаболического синдрома был пос-
тавлен на основании критериев IDF (International 
Diabetes Federation) – табл. 2.

В лабораторных показателях выявлены сле-
дующие изменения: повышение активности АлАТ 
до 2040 ЕД/л (в 51 выше верхней границы 
нормы), АсАТ – до 1059 ЕД/л (в 26 раз выше), 
увеличение содержания общего билирубина в 
3 раза, незначительное снижение уровня сыворо-
точного альбумина (3,1 г/дл при нижней границе 
нормы 3,5 г/дл).

Дифференциальный диагноз проводился с забо-
леваниями, которые могут протекать с такими же 
высокими значениями сывороточных трансаминаз 
[23] (табл. 3).

Алкогольная природа заболевания исключена 
в связи с отсутствием данных о приеме паци-
енткой спиртных напитков. Вирусная природа 
повреждения печени исключена на основании 
отсутствия в сыворотке крови маркёров вирусов 
гепатита А, В, С. Пациентка не имела также 
отклонений со стороны показателей обмена железа 
и меди. Нарушения функции щитовидной железы 

Таблица 2
Обоснование диагноза «метаболический синдром»

Показатель Критерии IDF Данные пациентки

Ожирение От >80 см или ИМТ>30 кг/м2 ИМТ 49,8 кг/м2

Триглицериды, мг/дл >150 191

ЛПВП-хс, мг/дл <50 31,3

АД, мм рт. ст. 130/85 130/90

Гипергликемия, ммоль/л >5,6 или СД Страдает СД 2-го типа

Таблица 3
Причины повышения активности аминотрансфераз

Часто встречающиеся  
печеночного происхождения

Редко встречающиеся  
печеночного происхождения

Внепеченочного  
происхождения

Алкогольная болезнь печени  
(острый алкогольный гепатит)

Аутоиммунный гепатит Врожденные или приобретенные 
миопатии

Цирроз печени Гемохроматоз Целиакия

Вирусные гепатиты (HAV, HBV, 
HCV)

Недостаточность альфа1-анти-
трипсина

Нарушения функции щитовид-
ной железы

Неалкогольный стеатогепатит / 
стеатоз

Болезнь Вильсона Тяжелые физические нагрузки 
(тренировки)

Воздействие лекарств/токсинов Синдром Бадда–Киари Недостаточность надпочечников

Ишемический гепатит

Pratt D.S., Kaplan M.M. Evaluation of abnormal liver-enzyme results in asymptomatic patients.
N Engl J Med 2000; 342:1266-71
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нередко сопровождаются изменениями печеноч-
ных тестов, в нашем случае показатель тирео- 
тропного гормона соответствовал норме. Затем 
был исследован спектр аутоантител для исключе-
ния аутоиммунного поражения печени, получены 
следующие результаты: антинуклеарные антите-
ла (ANA) – отрицательные, антитела к гладким 
мышцам (ASMA) в пограничном титре 1:40, 
анти-LKM-1 – отрицательные. При проведении 
ультразвукового исследования органов брюшной 
полости выявлены гепатомегалия, паренхима пече-
ни и поджелудочной железы с признаками стеато-
за. Эти данные согласуются с тем, что пациентка 
страдает ожирением и имеет ряд ассоциированных 
с ним метаболических нарушений. Можно было 
бы предположить, что столь высокая активность 
сывороточных трансаминаз связана с развитием 
у нее неалкогольного стеатогепатита (НАСГ). 
Однако эта гипотеза противоречит научным сведе-
ниям, касающимся клинического течения НАСГ, 
что было представлено на последнем Фальк-сим-
позиуме по рассматриваемой проблеме в 2009 г. 

[12]. Тем не менее ожирение в сочетании с уль-
тразвуковыми признаками стеатоза печени позво-
ляло диагностировать у пациентки неалкогольную 
жировую болезнь печени, поскольку ультразву-
ковой феномен стеатоза предполагает, что более 
30% ее паренхимы имеют включения жира. Для 
более точного описания патологического процес-
са необходимо было выполнить биопсию печени 
(рис. 2, 3).

При гистологическом исследовании (1 – плаз-
моциты, 2 – эозинофилы) жировой инфильтра-
ции не обнаружено, выявлены гидропическая 
дистрофия гепатоцитов, признаки лимфоидной 
инфильтрации с высоким индексом гистологи-
ческой активности (ИГА 4+3+4+3=14 баллов) и 
выраженным фиброзом. В биоптате имела место 
также эозинофильная инфильтрация.

Полученный гистологический результат свиде-
тельствует в пользу аутоиммунного повреждения 
печени, но и не отвергает возможности развития 
воспалительного процесса вследствие лекарствен-
ного воздействия, так как в биоптате выявлена 
эозинофильная инфильтрация. Не исключено, 
что лекарственное воздействие послужило триг-
герным фактором манифестации АИГ. В то же 
время нельзя полностью исключить и неалкоголь-
ную жировую болезнь печени, поскольку техника 
слепой биопсии имеет свои погрешности, в пер-
вую очередь связанные с размером исследуемого 
образца ткани, который составляет одну пятиде-
сятитысячную от массы печени.

Диагностическая гипотеза АИГ оценивалась с 
помощью соответствующей балльной системы [1], 
в нашем клиническом случае количество баллов 
составило 15, что соответствует «вероятному» диа-
гнозу аутоиммунного гепатита (табл. 4).

С учетом комплекса упрощенных диагностичес-
ких критериев, разработанных Американской ассо-
циацией по изучению болезней печени (ASSLD) 
[2], и полученных гистологических данных диа-
гноз АИГ подтверждался (табл. 5).

Наличие сопутствующего стеатоза печени не 
противоречит диагнозу АИГ, но, как прави-
ло, требует отражения в клиническом диагнозе, 
который на основании полученных данных был 
сформулирован следующим образом: сочетанное 
заболевание – аутоиммунный гепатит 1-го типа 
с высокой степенью активности (триггерный фак-
тор – лекарственное воздействие); неалкогольная 
жировая болезнь печени (стеатогепатит с выра-
женным фиброзом); сахарный диабет 2-го типа 
средней степени тяжести в фазе компенсации; 
морбидное ожирение (метаболический синдром).

На лекарственный компонент заболевания воз-
действие оказывалось внутривенным введением 
адеметионина, что привело к снижению активнос-
ти трансаминаз, однако они продолжали персисти-
ровать на уровне высоких значений. Для лечения 
аутоиммунного компонента были назначены кор-

Рис. 2. Биопсия печени от 16.04.2009  
(1 – плазмоциты)

Рис. 3. Биопсия печени от 16.04.2009  
(2 – эозинофилы)
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Таблица 4
Балльная система диагностики аутоиммунного гепатита

Параметр Баллы

Женский пол +2
Состояние ЩФ/АсАТ –2

3 и более +2
Менее 3

Концентрация гамма-глобулинов или IgG
Выше нормы в 2 раза и более +3
Выше нормы в 1,5–2 раза +2
Выше нормы в 1,5 и менее +1

Титр ANA, SMA или анти-ГКМ-1
Меньше 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1

Наличие АМА –2

Вирусные маркеры
HBsAg или анти-HAV IgM –3
HCV RNA или другие гепатотропные вирусы –3
Анти-HCV, по данным RIBA –2
Все указанные анализы негативные +3

Сопутствующие иммунноопосредованные заболевания +1

Применение гепатотоксичных препаратов
Да –2
Нет +1

Гемотрансфузии в анамнезе 
Да –2
Нет +1

Употребление алкоголя
Меньше 25 г в день +2
Больше 60 г в день –2

Гистологические признаки
Лобулярный гепатит + мостовидные некрозы +3
Только ступенчатые некрозы +2
Розетки +1
Значительное количество плазматических клеток +1
Поражение желчных протоков –1
Признаки другой этиологии –3

HLA B8-DR3 или DR4 +1

Ответ на лечение глюкокортикостероидами
Полный +2
Частичный 0
Отсутствие –2
Обострение –3

Сумма баллов, определяющая диагноз
До лечения: После лечения:

определенный >15 определенный >17

вероятный 10–15 вероятный 12–17
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тикостероиды. С целью минимизации вероятности 
развития побочных проявлений у пациентки с 
морбидным ожирением и метаболическим синдро-
мом выбран препарат будесонид (буденофальк) в 
дозе 9 мг/сут, что привело к нормализации сыво-
роточных трансаминаз в течение последующих 
3 мес и послужило дополнительным критерием в 
пользу АИГ (рис. 4).

Хорошее самочувствие на фоне проводимо-
го лечения, психологический эффект нормаль-
ных печеночных тестов послужили основанием 
для самостоятельной отмены пациенткой пре-
парата. Через 1 мес после прекращения приема 

буденофалька активность сывороточ-
ных трансаминаз снова увеличилась 
– АлАТ до 108 ЕД/л (N 10–40), 
АсАТ до 53 ЕД/л (N 10–40), и боль-
ная повторно обратилась в клинику. 
За прошедший период (9 мес) путем 
строгой диеты и физической актив-
ности пациентка добилась снижения 
массы тела на 10 кг. При физи-
кальном исследовании определялась 
умеренная гепатомегалия (печень на 
2 см выступала из-под края правой 
реберной дуги по срединно-ключич-
ной линии). В лабораторных показа-
телях обращало внимание повышение 
уровня АлАТ до 140 ЕД/л и АсАТ 
– до 100 ЕД/л. С целью верифика-
ции диагноза и выбора оптимальной 
лечебной тактики была выполнена 
повторная биопсия печени.

В биопсийном материале (рис. 5, 
6) выявлены участки гидропической, 
мелко-крупнокапельной жировой дис-
трофии гепатоцитов, в портальных 
трактах – фиброзные изменения, уме-
ренная лимфоидная инфильтрация 

(мелкие очаги инфильтрации также в дольках), 
нечастые ступенчатые некрозы, две фиброзные 
септы. ИГА: 3+1+3+3=10 баллов (3+1+3+3), уме-
ренный фиброз. Обозначения: 1 – склерозирова-
ние стенок сосудов, фиброз вокруг портального 
тракта; 2 – мелко-крупнокапельная жировая дист-
рофия; 3 – гликозилированные ядра гепатоцитов, 
что подтверждает наличие СД.

Пациентке повторно назначен буденофальк в 
дозе 9 мг/сут, на фоне его применения сывороточ-
ные трансаминазы вновь нормализовались (рис. 7).

Окончательный диагноз сформулирован следу-
ющим образом: сочетанное заболевание – ауто-

Госпитализация в отделение 
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Рис. 4. Динамика АлАТ, АсАТ

Таблица 5
Комплекс упрощенных диагностических критериев АИГ (ASSLD)

Критерий Количество баллов

Повышение уровня сывороточного IgG:

>16 г/л 1

>18,5 г/л 2
Аутоантитела:

ANA, SMA или LKM >1:40 1
>1:80 или SLA/LP 2

Гистологическая картина:

не противоречит диагнозу АИГ 1
характерна для АИГ 2

Отсутствие вирусного гепатита 2

>5 – диагноз АИГ вероятен; >6 – диагноз АИГ подтвержден
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иммунный гепатит 1-го типа с высокой степенью 
активности (триггерный фактор – лекарственное 
воздействие); неалкогольная жировая болезнь 
печени (стеатогепатит с выраженным фиброзом), 
сахарный диабет 2-го типа средней степени тяжес-
ти в фазе компенсации, морбидное ожирение 
(метаболический синдром).

Заключение

Аутоиммунный гепатит – хроническое воспа-
лительное заболевание печени неизвестной этио-
логии, характеризующееся перипортальным или 
более обширным воспалением, выраженной гипер-
гаммаглобулинемией и появлением в сыворотке 
крови широкого спектра аутоантител. Развивается 
преимущественно у женщин (до 80%), имеет про-
грессирующее течение и сочетается с разнообраз-
ными системными проявлениями. Сведения о рас-
пространенности АИГ, приводимые в литературе, 
весьма вариабельны. Так, в Европе и Северной 
Америке заболеваемость АИГ составляет от 0,1 до 
1,9 случая на 100 000 населения. По данным евро-
пейской и североамериканской статистики, АИГ 

составляет до 20% от всех случаев хронического 
гепатита, в Японии, по приблизительным оценкам,  
– до 5% [1].

Часто это заболевание длительное время про-
текает бессимптомно или проявляется немного-
численными клиническими признаками, характер-
ными для большинства хронических заболеваний 
печени. По результатам недавно опубликованно-
го исследования немецких авторов [13] из 126 
человек с криптогенным гепатитом около трети, 
несмотря на отсутствие в их сыворотке крови 
характерных антител, соответствовали междуна-
родным критериям диагноза АИГ и хорошо отве-
чали на иммуносупрессивную терапию.

Распространенность неалкогольной жировой 
болезни варьирует в зависимости от популяции. 
В России по результатам исследования DIREG 
(2007 г.) она составляет 27% от популяции паци-
ентов, обратившихся за медицинской помощью к 
поликлиническим врачам [15]. Имеются сведения, 
что у лиц с метаболическим синдромом неалко-
гольный стеатогепатит развивается в 42% случаев 
[3]. Согласно международным данным, среди 
больных, которым проводилась биопсия печени, 
НАСГ встречается приблизительно в 7–9% случа-
ев в западных странах [17, 24] и в 1,2% случаев 
– в Японии [20]. Однако эти показатели не отра-
жают распространенность НАСГ в популяции в 
целом [10, 16, 17].

Обычно заболевание проявляется в возрас-
те 40–60 лет [14, 16, 17, 20] , чаще у женщин 
(63–83%) [14, 16, 17, 22], хотя B.R. Bacon и 
соавт. [6] недавно обнаружили значительное пре-
обладание НАСГ среди мужчин (58%). Чаще всего 
НАСГ сочетается с ожирением [7, 8, 14, 16, 17, 
22], хотя в некоторых исследованиях [5, 6] эта 
связь обнаружена всего у 39% больных. Масса 
тела у большинства таких пациентов превышает 
идеальную на 10–40% [5, 6, 14, 16, 17, 25, 26]. 
Инсулинонезависимый сахарный диабет и уве-

Рис. 7. Динамика уровня сывороточных трансаминаз 
(июль 2009 г. – февраль 2010 г.)

Рис. 5. Биопсия печени от 22.01.2010 г. Рис. 6. Биопсия печени от 16.04.2009 г.
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личение содержания глюкозы в крови отмечены 
у 21–75% больных НАСГ, а гиперлипидемия 
(гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия или 
их сочетание) – в 20–81% случаев [6, 8, 14, 16, 
17–19, 21, 22]. I.R. Wanless и J.S. Lentz [26] 
показали, что ожирение, сахарный диабет или их 
сочетание имелось у 20 из 22 включенных в иссле-
дование пациентов с НАСГ. Они также отметили 
тенденцию к большему распространению заболева-
ния среди больных с диабетом 2-го типа, нуждав-
шихся в инсулинотерапии. Хорошо известно, что 
НАСГ длительное время может протекать бессим-
птомно и приводить к выраженному фиброзу.

Сочетание двух заболеваний (неалкоголь-
ный стеатогепатит и аутоиммунный гепатит) 
возможно, о чем свидетельствуют результаты 
недавно проведенных исследований по изучению 
роли различных цитокинов в развитии воспа-
ления при данных патологических состояниях. 
Итальянские авторы [9] изучали циркулирующие 
уровни адипонектина, туморнекротизирующего 
фактора альфа (TNFα), резистина и лептина у 
42 пациентов с АИГ и сравнивали их с аналогич-
ными показателями у здоровых лиц и пациентов 
с НАСГ, исследовалась связь между уровнем 
циркулирующих цитокинов и значениями мар-
кёров воспаления и холестаза, а также тяжестью 
гистологических изменений. У пациентов с АИГ 
уровень адипонектина был достоверно выше в 
сравнении со здоровыми лицами. Авторы выска-
зывают предположение, что адипонектин может 
быть маркёром прогрессирующего повреждения 
печени при АИГ.

Основанием для выбранной лечебной тактики у 
пациентки Щ. служит доказанная эффективность 
буденофалька в лечении аутоиммунного гепатита, 
что было продемонстрировано в проспективном, 
рандомизированном, двойном слепом мультицен-
тровом (30 центров в Европе и Израиль) иссле-
довании BUC-38/AIH. В исследование были 
включены две группы пациентов с АИГ, одна 
из которых получала буденофальк в сочетании с 
азатиоприном (1–2 мг/кг/сут), другая – пред-
низолон с той же дозой азатиоприна. Полный 
ответ на лечение (нормализация сывороточных 

трансаминаз и отсутствие системных побочных 
действий) был достигнут в 60,2% случаев через 
12 мес терапии при приеме буденофалька и толь-
ко в 49,4% случаев при лечении преднизолоном. 
Биохимический ответ через 12 мес терапии на 
фоне приема буденофалька составил 68%, предни-
золона – 50,6%. При изменении лечения и пере-
воде пациентов с приема преднизолона на будено-
фальк стероидоспецифические побочные действия 
значительно уменьшились(с 40,2 до 18,4%). Таким 
образом, результаты одного из наиболее крупных 
рандомизированных плацебоконтролированных 
исследований показали, что буденофальк обладает 
высокой эффективностью и небольшим количест-
во побочных эффектов в лечении пациентов с АИГ 
и может служить альтернативой классической 
иммуносупрессивной схеме [1].

В нашем клиническом случае способность пре-
парата вызывать минимальное количество побоч-
ных проявлений очень актуальна.

Таким образом, и аутоиммунный гепатит, и 
неалкогольный стеатогепатит могут в течение 
длительного времени протекать практически 
бессимптомно и приводить к выраженному фиб-
розу печени, что иллюстрируется представлен-
ным клиническим наблюдением. Эффективность 
будесонида позволяет предполагать улучшение 
прогноза заболевания и жизненного прогноза у 
пациентки Щ., а модификация образа жизни, 
направленная на снижение массы тела, приведет 
к более благоприятному течению неалкогольно-
го стеатогепатита, о чем уже на данном этапе 
свидетельствуют результаты повторного гис-
тологического исследования печени (снижение 
степени воспалительной активности в сравнении 
с первичной биопсией).

Коллектив авторов выражает благодар-
ность кафедре патологической анатомии ГОУ 
ВПО «Первый Московский государственный 
медицинский университет им. И.М.Сеченова 
Росздрава» в лице доцента Некрасовой Т.П. за 
предоставленные фотографии гистологического 
исследования печени.
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Цель исследования. В неинтервенционном 
наблюдательном исследовании оценить эффектив-
ность и переносимость препарата Форлакс® в качес-
тве послабляющего средства при кратковременной 
задержке стула для достижения однократного пос-
лабляющего действия и при курсовом длительном 
лечении функциональных хронических запоров в 
амбулаторных и госпитальных условиях у взрослых.

Материал и методы. Кратковременная задерж-
ка стула, т. е. ситуационный функциональный запор 
отмечался у 9 больных (задержка стула, обусловлен-
ная вынужденным соблюдением постельного режи-
ма, – у 4 пациентов, в первые дни после госпитали-
зации – у 5). Продолжительность в этой подгруппе не 
превышала 3–5 дней. Хронические функциональные 
запоры диагностированы у 31 больного. Количество 
дефекаций не превышало у всех пациентов 2–3 раз в 
неделю. Больные принимали 20 г макрогола в день. 
Определяли период времени в часах с момента при-
ема первой дозы форлакса до наступления первого 
акта дефекации индивидуально для каждого боль-
ного (Δt), в среднем по всей группе, а также вычис-
ляли оптимальную дозу препарата, необходимую 
для наступления первого слабительного эффекта. 
Продолжительность последующего лечения груп-
пы больных с задержкой стула не превышала 5–10 
дней. Пациенты с хроническими запорами получа-
ли форлакс еще в среднем на протяжении месяца 
(30±9 дней).

Результаты. Первое послабляющее действие 
у большинства больных наступало на второй день 
лечения. Среднее взвешенное время наступле-

Experience of application of modern laxatives at treatment  
of functional constipation at adults

Ye.K. Baranskaya

Aim of investigation. To estimate efficacy and 
tolerability of Forlax® in non-interventional observation 
study as laxative agent at short-term constipation for 
achievement of one-time laxative effect and at long 
course treatment of functional chronic constipation at 
adults in out-patients and hospitalized  patients.

Material and methods. A short-term constipa-
tion, i.e. state functional constipation was diagnosed in 
9 patients (constipation caused by compelled bed rest, 
– in 4 patients, in the first days after admission to hospi-
tal – in 5). Duration did not exceed 3–5 days in this sub-
group. Chronic functional constipation was diagnosed at 
31 patients. The number of defecations per day did not 
exceed of 2–3 times per week at all patients. Patients 
received 20 g of macrogoal per day. Time span in hours 
from the moment of the first dose of forlax intake to the 
first defecation time was determined individually for 
each patient (Δt), on the average for the whole group, 
the optimal dose of drug necessary for the first purging 
effect was calculated. Duration of the subsequent treat-
ment in the group of constipated patients did not exceed 
5–10 days. Patients with chronic constipation received 
forlax for a month more (30±9 days) on average.

Results. The first laxative effect at the majority of 
patients developed on the second day of treatment. 
Weighted mean time of purging effect onset was 26 h 
40 min (total of Δt for each patient by the moment of 
first defecation, divided by 40). The average weighted 
dose of forlax necessary for of the first bowel move-
ment – 30 g of macrogoal.

The average frequency of stool on a background of 
long treatment at patients was 4–6 times per week.
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ния слабительного эффекта составило 26 ч 40 мин 
(сумма Δt каждого больного к моменту первой дефе-
кации, деленная на 40). Средняя взвешенная доза 
форлакса, необходимая для достижения первого 
опорожнения кишечника, – 30 г макрогола.

В среднем частота стула на фоне длительного 
лечения у больных составляла 4–6 раз в неделю.

Выводы. Наблюдение продемонстрировало 
высокую клиническую эффективность слабитель-
ного действия макрогола: 38 оценок «отлично» 
и «хорошо» против 2 «удовлетворительно».

Ключевые слова: задержка стула, функцио-
нальный запор, макрогол.

Широкая распространенность хроничес-
ких функциональных запоров, преиму-
щественно среди взрослых и пожилых 

жителей крупных городов экономически развитых 
стран мира, создает еще одну вполне определен-
ную проблему здоровья населения, которая имеет 
многосторонний характер.

С одной стороны, на волне эпидемиологической 
ситуации процветает фармацевтический рынок, 
связанный со свободной продажей слабительных 
средств различного механизма действия. Этот 
рынок носит «дикий» бесконтрольный характер в 
связи с тем, что большинству потребителей сла-
бительные не нужны. Лечение функциональных 
запоров у 70% лиц, страдающих ими, заключается 
в коррекции ежедневного рациона питания, рас-
ширении двигательной активности и не требует 
применения каких-либо лекарственных препара-
тов. Дать рекомендации по лечению и питанию 
мог бы врач, но более 80% лиц с функциональны-
ми запорами не обращаются за медицинской помо-
щью и занимаются самолечением. Действительно, 
современному человеку быстрее и проще справить-
ся с проблемой, принимая эффективные, недоро-
гие слабительные, чем тратить время на визиты 
к врачу, покупку продуктов и приготовление 
«полезной» пищи, посещение спортивных залов.

С другой стороны, ежедневный прием в тече-
ние длительного времени, часто на протяжении 
многих лет, слабительных лекарственных средств, 
поднимает вопросы безопасности лечения. При 
этом одни ученые считают, что длительный прием 
слабительных безопасен и не наносит вред здоро-
вью человека, не влияет на качество жизни, редко 
ведет к тяжелым побочным эффектам и осложне-
ниям, прямо или косвенно связанным с лечением. 
Другие исследователи свидетельствуют о развитии 
множества разнообразных осложнений, которые 
связаны с превышением дозы (передозировкой) 
слабительных, возникающей при необоснованном 
постоянном приеме препаратов с раздражающим, 
стимулянтным действием, а также о токсичности 
некоторых из них. Вместе с тем крупных эпидеми-

ологических исследований по сравнению заболева-
емости, смертности и продолжительности жизни 
в группах лиц, не пользующихся слабительными 
и принимающих их постоянно, пока не проводи-
лось.

Побочные действия слабительных можно 
разделить на две группы: ранние, возникающие 
непосредственно после приема препарата, и позд-
ние, отсроченные.

Ранние нежелательные побочные эффекты 
наиболее характерны для стимулянтных, раздра-
жающих и солевых средств, которые обладают 
быстрым и интенсивным послабляющим действи-
ем, способствуя появлению обильного патологи-
ческого жидкого стула, т. е. диареи. При этом у 
пациентов наблюдаются все характерные симпто-
мы раздражения кишечника – вздутие, урчание в 
животе, боли в его нижних отделах, отхождение 
газов, тошнота. Послабляющее действие таких 
слабительных нередко носит мучительный харак-
тер для пациента, отличаясь множественными 
императивными позывами, профузным поносом с 
потерей жидкости, жжением и схваткообразными 
болями в области заднего прохода.

Поздние осложнения при постоянном приеме 
слабительных в большинстве случаев связаны с 
хронической диареей, которая сопровождается 
потерей жидкости, электролитов, витаминов.

Многие слабительные, кроме того, имеют дозо-
зависимый эффект и при длительном примене-
нии в возрастающих дозах могут привести к так 
называемой лаксативной болезни. В некоторых 
странах (например, США) такие слабительные из 
группы антраквиноидов (препараты сенны) изъ-
яты из аптечной сети.

К сожалению, до пациентов не доходит инфор-
мация о вреде подобного лечения хронических 
запоров. У нас в стране широкое распространение 
получили препараты раздражающего действия и 
до сих пор лидируют продажи слабительных из 
группы антраквиноидов.

Для длительного лечения хронических функ
циональных запоров согласно международным 

Conclusions. Observation demonstrated high clini-
cal efficacy of laxative effect of macrogoal: 38 patents 
rates the drug as «perfect» and «good» vs 2 as «satis-
factory».

Key words: constipation, functional constipation, 
macrogol.
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рекомендациям следует использовать осмотичес-
кие слабительные средства нового поколения из 
группы макроголов, представленные на нашем 
рынке препаратом Форлакс® («Ipsen», Франция). 
Активным веществом препарата служит полиэти-
ленгликоль – инертный полимер с молекулярной 
массой 4000 (макрогол 4000). Он вызывает уве-
личение объема содержимого кишечника и его 
смягчение за счет образования водородных связей 
с молекулами воды. Благодаря высокой молеку-
лярной массе препарат не всасывается в кровь и 
не метаболизируется в организме, а также не ока-
зывает влияния на слизистую оболочку кишечника 
и процессы пищеварения.

Многочисленные результаты клинических 
исследований в разных странах свидетельствуют 
о высокой эффективности форлакса, его хорошей 
переносимости и низкой частоте побочных прояв-
лений при постоянном применении, что обуслов-
лено фармакологическими характеристиками и 
механизмом действия препарата.

Физиологичность клинической активности 
форлакса заключается в том, что это слаби-
тельное не раздражает кишечник, способствует 
появлению нормального позыва к дефекации, 
обладает мягким послабляющим эффектом без 
сопутствующих болей в животе, метеоризма и 
диареи. Благодаря надежному клиническому 
действию, не требующему со временем повыше-
ния дозы, препарат может безопасно применяться 
для продолжительного лечения функциональных 
запоров. Он отличается от других слабительных 
не только хорошей переносимостью, но и отсут
ствием отсроченных побочных эффектов при 
длительном применении. Описана уникальная 
способность форлакса восстанавливать естествен-
ные позывы к дефекации, надежно удерживать 
клинический эффект после окончания курса 
лечения, т. е. тренировать или восстанавливать 
функцию кишечника при длительном, курсовом 
применении. К настоящему времени накоплен 
большой опыт применения препарата в течение 
года и более.

Клинических работ, посвященных анализу 
однократного послабляющего действия препарата, 
в том числе с определением оптимальной дозы и 
времени, необходимого для достижения первого 
акта дефекации, в литературе немного.

В связи с этим целью настоящего наблюда-
тельного исследования являлась оценка эффек-
тивности и переносимости препарата Форлакс® 
в различных клинических ситуациях: в качестве 
послабляющего средства при кратковременной 
задержке стула для достижения однократного пос-
лабляющего действия и при курсовом длительном 
лечении функциональных хронических запоров в 
амбулаторных и госпитальных условиях у взрос-
лых.

Материал и методы исследования

Форлакс® назначался больным, страдающим 
запорами и задержкой стула, обусловленными 
следующими заболеваниями и клиническими ситу-
ациями:

– синдром раздраженной кишки (СРК) с пре-
имущественными запорами в стадии обострения 
легкого, среднетяжелого и тяжелого течения;

– хронические запоры у больных с дивертику-
лами толстой кишки;

– функциональные хронические запоры;
– преходящая задержка стула, обусловленная 

вынужденным соблюдением постельного режима;
– кратковременная задержка стула в первые 

дни после госпитализации, связанная с изменени-
ем характера питания и ограничением физической 
активности в условиях стационара.

Изучение клинических аспектов действия фор-
лакса проходило в виде открытого моноцентрово-
го неинтервенционного наблюдения, общая про-
должительность которого составила 4 мес.

Оценка эффективности и переносимости препа-
рата проводилась у 40 пациентов. Среди них было 
9 мужчин и 31 женщина в возрасте от 18 до 70 лет 
(средний – 55±16 лет), при этом 75% пациентов 
было старше 50 и 30% (12 человек) – старше 
65 лет. Средний показатель индекса массы тела 
(ИМТ) больных составил 29±3,3 кг/м2.

Распределение пациентов в зависимости от 
показаний к назначению форлакса было следу-
ющим. Кратковременная задержка стула, т. е. 
ситуационный функциональный запор, отмечался 
у 9 больных. В этой подгруппе было 5 женщин и 
4 мужчины в возрасте 35–68 лет (средний – 50±17 
лет), один больной старше 65 лет. Задержка 
стула, обусловленная вынужденным соблюдением 
постельного режима, развилась у 4 пациентов. 
Причиной необходимости соблюдения постельного 
режима у 3 человек была острая пневмония и у 
одной пациентки – состояние после гипертони-
ческого криза. Кратковременная задержка стула 
в первые дни после госпитализации, связанная 
с изменением характера питания и ограничением 
физической активности в условиях стационара, 
наблюдалась у 5 больных, продолжительность 
запоров не превышала 3–5 дней. В анамнезе у 
пациентов этой подгруппы, как правило, был 
самостоятельный регулярный стул и длительных 
запоров ранее не отмечалось.

Хронические функциональные запоры диа-
гностированы у 31 больного – 26 женщин и 
5 мужчин в возрасте от 18 до 70 лет (средний 
– 58±12 лет), 33,3% пациентов (11 человек) стар-
ше 65 лет. Больных с синдромом раздраженной 
кишки и преимущественными запорами было 11, 
из них у 7 наблюдалось легкое течение СРК, 
у 3 – среднетяжелое и у 1 – тяжелое. Больных 
с хроническими запорами и дивертикулами тол-



Обмен опытом

58

5,  2010

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

стой кишки без признаков дивертикулита было 
трое. Функциональные хронические запоры (без 
сопутствующих болей, дискомфорта в животе) 
отмечались у 17 пациентов. Продолжительность 
хронических запоров у 27 больных этой подгруп-
пы превышала 2 года (87% пациентов).

Характеристика больных по подгруппам пред-
ставлена в табл. 1.

В стационарных условиях препарат получали 
30 больных, в амбулаторных – 10. В клинику 
34 пациента обратились впервые, 6 наблюдались 
ранее по поводу других заболеваний. У всех 
запоры или задержка стула были основной жало-
бой при первичном осмотре несмотря на наличие 
сопутствующих заболеваний. При этом у отоб-
ранных больных не было патологии, вошедшей 
в перечень критериев исключения из программы 
исследования, к которым относились следующие:

• Возраст моложе 18 и старше 70 лет,
• Беременность и кормление грудью,
• Участие в других клинических исследованиях,
• Несогласие на принятие участия в наблюдении,
• Прием препаратов, замедляющих время 

кишечного транзита,
• Наличие нижеперечисленной органической 

патологии кишечника и других органов и систем 
по данным проведенного обследования:

– злокачественные опухоли органов пищеваре-
ния и подозрение на их наличие;

– воспалительные заболевания кишечни-
ка (болезнь Крона, неспецифический язвенный 
колит, лимфоцитарный колит и др.);

– ишемический колит;
– острая боль в животе;
– симптомы кишечной непроходимости;
– синдром Огилви;
– синдром Гиршпрунга;
– признаки желудочно-кишечного кровотечения;
– острый инфаркт миокарда;
– нестабильная стенокардия и стенокардия 

напряжения II, III функциональных классов;
– недостаточность кровообращения II, III ста-

дии;
– почечная недостаточность II, III стадии.
Количество дефекаций не превышало у всех 

пациентов 2–3 раз в неделю перед началом лече-
ния форлаксом.

В соответствии с Римскими критериями функ
циональный хронический запор определялся как 

редкий стул, появлявшийся не чаще 3 раз в неде-
лю в течение последних 3 мес, задержка стула 
– как временное отсутствие самостоятельного 
стула в течение 3–5 дней в ответ на определенную 
ситуацию при наличии в анамнезе регулярного 
стула и отсутствии хронических запоров.

Из 40 пациентов 7 хотя бы однократно ранее 
принимали слабительные препараты, трое никогда 
не пользовались ими до включения в наблюдение. 
Постоянно длительно (чаще 1 раза в неделю) сла-
бительными пользовались 12 больных, а эпизоди-
чески часто (не реже 1 раза в неделю) – 15. Среди 
ранее применявшихся слабительных средств 19 
человек указывали на препараты сенны, 6 исполь-
зовали бисакодил, 5 – препараты лактулозы, 4 – 
форлакс (в том числе и больные, принимавшие в 
разное время различные средства).

Во многих случаях (у 12 пациентов из 27) 
лечение слабительными в анамнезе проходило в 
виде самолечения без консультации и контроля 
врача. Выбор препарата по рекомендации врача 
осуществлялся 11 больными, по рекомендации 
фармацевта в аптеке – 4 пациентами.

Для определения времени наступления первого 
слабительного эффекта проводилось монитори-
рование функции кишечника с помощью ведения 
«Дневника больного», где пациенты отмечали 
дату и время приема препарата, его дозу, дату и 
время первого акта дефекации и др. Для оценки 
эффективности длительной терапии хронических 
запоров подсчитывали количество актов дефека-
ции в неделю до лечения, на фоне и после курса 
приема форлакса.

До начала лечения у 31 больного из 40 отме-
чались увеличение продолжительности акта дефе-
кации, необходимость дополнительных потужных 
усилий, выделение оформленного твердого кала, 
ощущение неполного опорожнения кишечника.

Качество акта дефекации оценивалось по общей 
характеристике позывов (болезненные, срочные, 
ложные и т. д.), по количеству дефекаций в день 
и в неделю после начала действия препарата, 
по продолжительности акта дефекации, необ-
ходимости дополнительных потужных усилий, 
ощущению неполного опорожнения кишечника. 
Особое внимание обращали на характеристику 
кала на фоне лечения форлаксом (твердый, жид-
кий, кашицеобразный, примесь крови, слизи и 
др.). Клиническая оценка результатов терапии 

Таблица 1
Распределение больных по полу, возрасту, значению индекса массы тела

Показания  
к лечению форлаксом

Количество  
больных Женщин Мужчин Средний  

возраст, лет
Лиц, старше  

65 лет, %
ИМТ,  
кг/м2

Хронические функциональ-
ные запоры 31 27 4 58±12 33,3 29,2±3,3

Задержка стула 9 4 5 50±17 11,1 27,4±2,8

Всего ... 40 31 9 54±16 30 28,1±6,7
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дополнялась лабораторными и инструментальны-
ми исследованиями, которые включали копроло-
гическое исследование, анализ мочи, клинический 
и биохимический анализы крови, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости, по пока-
заниям – эзофагогастродуоденоскопию и колоно
скопию до и после лечения.

Оценку эффективности, переносимости и безо-
пасности приема форлакса, в том числе по срав-
нению с другими слабительными средствами (если 
таковые применялись ранее), врач проводил сов-
местно с больным. Общая оценка действия препа-
рата осуществлялась по пятибалльной системе.

Данные, полученные в ходе наблюдения, вклю-
чающие результаты клинического обследования, 
лабораторных анализов и инструментальных диа-
гностических процедур, а также сведения о време-
ни наступления слабительного эффекта, консис-
тенции стула, качестве акта дефекации фиксиро-
вались врачом совместно с пациентом в «Дневнике 
больного».

Дизайн наблюдения  
и дозировка препарата

Все 40 больных были включены в наблюдение 
по оценке однократного послабляющего действия 
форлакса. Согласно зарегистрированной инс-
трукции, препарат назначали в дозе 2 пакетика 
в день: 1 пакетик (10 г макрогола) утром строго 
во время завтрака и 1 пакетик (10 г макрогола) 

вечером во время ужина. Предварительно содер-
жимое пакетика пациенты растворяли в стакане 
воды и принимали обязательно вместе с приемом 
пищи.

В последующем определяли период времени 
(в часах) с момента приема первой дозы фор-
лакса до наступления первого акта дефекации 
индивидуально для каждого больного (Δt), в 
среднем по всей группе, а также вычисля-
ли оптимальную дозу препарата, необходимую 
для появления первого слабительного эффекта. 
После его наступления все пациенты продолжали 
лечение. Длительность последующей терапии в 
группе больных с задержкой стула не превышала 
5–10 дней. При хронических запорах пациенты 
получали форлакс еще в среднем на протяжении 
месяца (30±9 дней).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Оценка однократного послабляющего  
действия форлакса

Согласно цели наблюдения, основное внимание 
уделялось анализу однократного послабляющего 
действия исследуемого препарата. Результаты 
суточного мониторирования функции кишечника 
на фоне лечения представлены в табл. 2, где отме-
чен промежуток времени от приема первой дозы 

Таблица 2
Результаты суточного мониторирования функции кишечника на фоне лечения форлаксом

День  
лечения

Время приема  
форлакса

Количество  
пакетиков  

(доза макрогола)

Отсчет времени  
от начала лечения  

(Δt), ч

Число больных в указанный 
час лечения

с первой  
дефекацией

с ненаступившей 
дефекацией

Первый Первый 8 ч 00 мин 1 (10 г) 0 – 40

Второй 20 ч 00 мин 1 (10 г) 12 – –

13 2 38

15 3 35

22 2 33

Второй Третий 8 ч 00 мин 1 (10 г) 24 – 33

25 10 23

26 9 14

27 2 12

31 2 10

32 1 9

33 2 7

Четвертый 20 ч 00 мин 1 (10 г) 36 – 7

37 2 5

39 2 3

47 1 2

Третий Пятый 8 ч 00 мин 1 (10 г) 48 2 –
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форлакса до достижения первого акта дефекации 
(Δt), а также доза препарата к моменту первого 
опорожнения кишечника.

Первое послабляющее действие форлакса у 
большинства больных зафиксировано на второй 
день лечения. Среднее взвешенное время его 
наступления в целом по группе пролеченных 
больных составило 26 ч 40 мин (сумма Δt каждого 
больного к моменту первой дефекации, деленная 
на 40). Средняя взвешенная доза, необходимая 
для достижения первого опорожнения кишечника 
по всей группе больных, составила 3 пакетика, 
т. е. 30 г макрогола.

Эффективность и быстрота действия препарата 
наглядно продемонстрирована на рис. 1, где отчет-
ливо видно, что уже через 30 ч от начала лечения, 
как правило, на следующий день после приема 
первой дозы, у 70% больных был первый стул.

При графическом изображении результатов в 
виде гистограммы (рис. 2) бросалось в глаза нали-
чие 3 основных периодов начала действия препара-
та, которые условно можно обозначить как ранний 
период, составивший 10–15 ч, после которого пер-
вый стул появился у 5 больных; «оптимальный» 
период – от 20 до 35 ч, названный так в связи с 
тем, что у большинства пациентов – 28 (70%) из 
40 – первое послабляющее действие состоялось 
именно в эти сроки; относительно поздний период 
– от 36 до 48 ч, за который отмечалось первое 
опорожнение кишечника у 7 больных.

Пациенты, вошедшие в группы раннего и опти-
мального действия форлакса (33), отличались 
по своим общим характеристикам от больных 
с поздним наступлением результата. Во-первых, 
все 9 мужчин, участвовавших в наблюдении как 
с хроническими запорами (5), так и с временной 
задержкой стула (4), вошли в эти группы. Во-вто-
рых, сюда вошли все пациенты с ситуационными 
задержками стула (9), не страдавшие ранее запора-
ми, трое из которых ранее никогда не принимали 
слабительных средств. В-третьих, среди больных 
с ранним и оптимальным действием наблюдались 
лица сравнительно молодого возраста – 46±19,6 
года, хотя различия с возрастом пациентов в целом 
по группе оказались недостоверными.

Напротив, группа из 7 больных с относительно 
поздним началом действия препарата была пред-
ставлена исключительно женщинами, длительно 
страдающими функциональными хроническими 
запорами (более 5 лет) и систематически принима-
ющими стимулянтные слабительные (бисакодил, 
препараты сенны).

Таким образом, можно сделать вывод, что 
скорость наступления первого слабительного дей
ствия препарата форлакс при режиме его приема 
в дозе 1 пакетик (10 г макрогола) 2 раза в день во 
время завтрака и ужина выше у мужчин, в слу-
чаях кратковременных ситуационных задержек 
стула и у лиц молодого и среднего возраста.

Качество первого акта дефекации, по мнению 
всех пациентов, не отличалось от нормального 
опорожнения кишечника. Болей в животе, метео-
ризма, срочных позывов, неконтролируемой дефе-
кации не отмечалось ни у одного больного. Стул 
был мягкий, однократный, чаще кашицеобразной 
консистенции. Водной диареи, чувства непол-
ного опорожнения кишечника не наблюдалось. 
Однократное действие форлакса 38 больных оце-
нили на «отлично» и «хорошо». Только 2 пациен-
тки с функциональными хроническими запорами 
поставили оценку «удовлетворительно», так как 
рассчитывали на появление стула через несколь-
ко часов после приема препарата. Однако после 
объяснения современных особенностей рациональ-
ной и безопасной терапии запоров обе пациентки 
продолжили лечение и в дальнейшем изменили 
оценку на положительную.

Рис. 1. Эффективность и время наступления первого 
слабительного действия форлакса
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зе 2 пакетика в день (20 г макрогола в сутки)
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Оценка длительного применения форлакса 
при курсовом лечении хронических функцио-
нальных запоров

После того как у каждого из 40 больных, 
включенных в наблюдение, появился первый стул, 
все они продолжали лечение в прежней дозе. 
Пациенты с задержкой стула прекратили прием 
через 5–10 дней и затем не отмечали возобновле-
ния запоров. У всех больных полностью восстано-
вился самостоятельный стул. Это свидетельствует 
о том, что форлакс является высокоэффективным 
препаратом для мягкого послабляющего действия 
при кратковременных преходящих ситуационных 
задержках стула и способен через 2–5 дней лече-
ния восстановить его регулярность.

В оценке длительной курсовой терапии 
хронических запоров участвовал 31 больной. 
Продолжительность ее, как уже указывалось, 
составила 30±9,2 дня. В среднем частота стула на 
фоне терапии в этой группе составляла 4–6 раз в 
неделю. Через 2 нед от начала лечения 3 пациента 
с СРК перешли на однократный прием препарата 
в дозе 1 пакетик (10 г макрогола) вечером во время 
ужина. При этом стул оставался регулярным. 
Больные продолжали соблюдать диету, богатую 
балластными веществами, овощами, фруктами, 
принимали не менее 1 л жидкости в день.

Одним из «мифов» о препаратах из группы 
полиэтиленгликолей в клинической практике слу-
жит утверждение о том, что при их применении 
требуется прием чрезмерного количества жидко
сти, вследствие чего они противопоказаны боль-
ным с заболеваниями сердца, почек, гипертоничес-
кой болезнью, асцитом. В настоящем наблюдения 
ни один больной (и врач, который его курировал) 
не указывали на это. Пациенты отмечали прият-
ный вкус раствора препарата, а обильное питье, 
до 1,0–1,5 л, входит, как правило, в программу 
лечения функциональных запоров и не превышает 
допустимого объема жидкости у больных с пере-
численными заболеваниями. У больных пожилого 
возраста не наблюдалось развития пастозности и 
отеков нижних конечностей на фоне лечения, не 
усиливалась одышка, не повышалось артериаль-
ное давление. Следует напомнить, что все другие 
осмотические слабительные препараты, в том 
числе содержащие лактулозу, также требуют при-
ема достаточного количества жидкости.

Качество актов дефекации оставалось физио-
логичным, в связи с чем переносимость лечения 
была удовлетворительной. У 19 больных прово-
дили контрольное изучение данных лабораторных 
анализов и ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости после завершения терапии. Ни в 
одном случае ухудшения не отмечалось. У 2 паци-
енток с сахарным диабетом II типа не обнаружено 
ухудшения показателей углеводного обмена. Во 
время лечения не наблюдалось появления болей 
в животе и вздутия живота. Итоговая оценка 

эффективности длительного курсового лечения 
форлаксом хронических запоров была «отлично» 
(26) и «хорошо» (5).

По сравнению с другими слабительными во 
всех случаях отмечалось более мягкое и щадящее 
действие форлакса. Эффективность и перено-
симость препарата приближали его действие к 
нормальной функции кишечника и, по мнению 
всех больных, существенно превосходило другие 
слабительные (31 пациент оценили эффект на 
«отлично»).

Выводы

Наблюдение продемонстрировало высокие кли-
нические результаты слабительного действия фор-
лакса (38 оценок «отлично» и «хорошо» против 2 
«удовлетворительно»). Оптимальным для полу-
чения первого послабляющего эффекта в течение 
35 ч после первого приема препарата следует при-
знать режим дозирования по 2 пакетика в день 
(20 г макрогола в сутки) – 1 пакетик, растворен-
ный в 1 стакане воды утром вместе с завтраком, 
и 1 пакетик, растворенный в 1 стакане воды вече-
ром во время ужина. Средняя суммарная доза, 
способствующая появлению первого слабительно-
го действия у пролеченных больных, составила 
3 пакетика препарата (30 г макрогола).

Первое слабительное действие после начала 
приема форлакса проявлялось уже через 10–
48 ч и выражалось в появлении безболезненного 
физиологичного позыва к дефекации, нормаль-
ного опорожнения кишечника и мягкого стула. 
Среднее время наступления первого акта дефе-
кации после начала приема препарата составило 
26 ч 40 мин.

При режиме приема в дозе 1 пакетик (10 г 
макроголя) 2 раза в день первое слабительное 
действие препарата появлялось быстрее у мужчин, 
в случаях кратковременных ситуационных задер-
жек стула и у лиц молодого и среднего возраста. 
Физиологичный клинический эффект удерживал-
ся на протяжении всего периода терапии как при 
кратковременном лечении для получения одно-
кратного стула, так и при длительной курсовой 
терапии хронических запоров.

Наблюдение позволило убедиться в отличной 
клинической переносимости форлакса. У всех 
больных отсутствовали симптомы раздражения 
кишки, неприятные ощущения, боли в животе 
сразу после приема препарата, при позывах, 
а также во время акта дефекации (40 оценок 
«отлично»). Тяжелых болезненных позывов, стре-
мительных и срочных актов дефекации, патоло-
гического симптома диареи не отмечалось ни у 
одного больного. Ощущение неполного опорожне-
ния кишечника не наблюдалось ни в одном случае 
(40 оценок «отлично» и «хорошо»). Все это послу-
жило основанием сделать вывод о том, что прием 
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форлакса не снижает качество жизни пациентов, 
связанное с лечением запоров.

Хорошая переносимость препарата была убе-
дительно подтверждена отсутствием ухудшения 
клинического состояния больных, признаков обез-
воживания, отрицательной динамики лаборатор-
ных анализов мочи, крови, кала, результатами 
инструментальных исследований на фоне лечения 
(40 оценок «отлично).

Форлакс обладает высокой послабляющей 
эффективностью, прогнозируемым временем дей
ствия в сочетании с отличной клинической пере-
носимостью и безопасностью. Он может быть 
рекомендован для широкого применения в качес-
тве слабительного средства выбора как для дли-
тельного лечения хронических запоров, так и 
для достижения однократного послабляющего 
действия в амбулаторной и госпитальной практике 
у взрослых.

Выбор препарата должен осуществлять врач, 
поскольку только специалист может установить 
причину запора, владеет информацией о современ-
ных безопасных средствах, о токсичности некото-
рых групп слабительных, их способности вызывать 
раздражение кишечника и другие тяжелые побоч-
ные эффекты. Выбор определяется не быстротой 
действия препарата, а его физиологичностью, т. е. 
способностью вызывать нормальный безболезнен-
ный акт дефекации, мягкое послабляющее действие 
с хорошей переносимостью, прогнозируемым вре-
менем наступления эффекта, способностью восста-
навливать самостоятельный регулярный стул.

Форлакс® принадлежит к новейшему классу 
осмотических слабительных – препаратов поли-
этиленгликолей, принципиально отличающихся от 
других групп послабляющих средств, и отвечает 
всем современным требованиям. Это эффективное 
слабительное быстро действует и обладает хоро-
шей переносимостью.
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Цель обзора. Предоставить современную 
информацию о патогенезе, диагностике и лече-
нии синдрома избыточного бактериального роста 
(СИБР).

Основные положения. В настоящее время 
нет общих рекомендаций по диагностике синд-
рома избыточного бактериального роста в тонкой 
кишке, кроме того, нет единого мнения, какой из 
диагностических тестов является предпочтитель-
ным. Интестиноскопия с аспирацией содержимого 
тонкой кишки и посевом аспирата на питательную 
среду должна использоваться в особых случаях. 
Дыхательные тесты с углеводсодержащими субстра-
тами (лактулоза, глюкоза, ксилоза), с гликохолатом, 
водородный дыхательный тест обладают различ-
ной чувстительностью и специфичностью. Лечение 
основного заболевания, спровоцировавшего начало 
СИБР, – наиболее важная мера. Назначают анти-
биотики широкого спектра действия. Обосновано 
использование современных энтеросорбентов, 
обладающих цитопротективными свойствами.

Ключевые слова: синдром избыточного бак-
териального роста, дыхательные тесты, лечение, 
смекта.

Bacterial overgrowth syndrome

Yu.A. Kucheryavy, T.S. Oganesyan

The aim of review. To present the up-to-date infor-
mation on pathogenesis, diagnostics and treatment of 
bacterial overgrowth syndrome (BOS).

Original positions. Now there are no general guide-
lines on diagnostics of bacterial overgrowth syndrome 
in small intestine besides there is no common opinion 
which diagnostic test is preferable. Intestinoscopy with 
aspiration of small intestinal contents and culture of aspi-
rate should be used in the special cases. Breath tests 
with carbohydrate-containing substrates (lactulose, 
glucose, xylose), with glycocholate, hydrogen breath 
test have various sensitivity and specificity. Treatment of 
the basic disease, that provoked development of BOS, 
is the most important approach. Broad-spectrum antibi-
otics are prescribed. Application of modern enterosor-
bents having cytoprotective properties is proved.

Key words: bacterial overgrowth syndrome, breath 
tests, treatment, smecta.
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Синдром избыточного бактериального 
роста (СИБР) – это патологическое состо-
яние, развивающееся вследствие бактери-

альной контаминации тонкой кишки различной 
микрофлорой и сопровождающееся функциональ-
ными нарушениями работы пищеварительного 
конвейера.

Большинством ученых, занимающихся 
этой проблемой, признается, что избыточный 
бактериальный рост может быть установлен при 
выявлении ≥105 колониеобразующих единиц/мл 
(КОЕ/мл) в аспирате из тонкой кишки [24, 25]. 
Однако существует мнение, что диагноз СИБР 
может быть установлен даже при более низких 
значениях данного показателя (>103 КОЕ/мл), 
если колонии образованы преимущественно 
толстокишечными бактериями [10, 21].

Отечественными учеными выделены три степени 
выраженности СИБР в зависимости от характера 
и количества микрофлоры в тонкой кишке [1, 4]:

I степень – при наличии увеличения аэробной 
нормальной кишечной микрофлоры (>105–
106 КОЕ/г);

II степень – увеличение аэробной нормальной 
кишечной микрофлоры и появление анаэробных 
бактерий (>106–107 КОЕ/г);

III степень – преобладание анаэробной флоры 
(обсемененность на уровне 109 КОЕ/г и более).

Этиология и патогенез

В настоящее время описан широкий круг фак-
торов, способствующих развитию СИБР. Уровень 
доказательности каждой из причин, приводя-
щих/способствующих развитию СИБР, разный 
и колеблется от описательных и сугубо теорети-
ческих работ до когортных исследований. Ниже 
приведены основные факторы развития СИБР с 
указанием механизмов [14, 15 с изм., доп.]:

1. Гипохлоргидрия, ахлоргидрия, состояние 
после гастрэктомии или резекции желудка (ослаб-
ление/отсутствие антибактериального барьера в 
желудке). Одной из потенциальных причин раз-
вития СИБР в последние годы декларирует-
ся длительный прием ингибиторов протонной 
помпы (ИПП), однако ни в одном из крупных 
контролируемых исследований такое нежелатель-
ное явление не отмечалось; вопрос причастности 
ИПП к развитию СИБР остается сегодня дискус-
сионным. Теоретически ни один из имеющихся 
на фармакологическом рынке ингибиторов при 
пероральном приеме в средних дозах не способен 
полностью блокировать секрецию соляной кисло-
ты. Оптимальным уровнем рН при приеме этих 
препаратов, позволяющим реализовать лечебный 
эффект, является рН>4. Однако не все ингибито-
ры, и не с первого приема, и не у всех лиц спо-
собны создать подобный уровень рН в теле желуд-
ка. Поэтому теоретические обоснования развития 

СИБР на фоне длительного применения ИПП в 
отсутствие данных контролируемых исследований 
о развитии СИБР при использовании этого клас-
са лекарственных средств являются, по крайней 
мере, умозрительными.

2. Органические и функциональные заболе-
вания кишечника, сопровождающиеся хроничес-
кими нарушениями моторики тонкой и толстой 
кишки с преобладанием гипокинеза, явлениями 
хронического тонко- и толстокишечного стаза и 
т. п. Основным механизмом СИБР при данной 
группе нозологических форм и синдромов являет-
ся нарушение естественного пассажа, длительное 
нахождение нутриентов в просвете тонкой кишки, 
недостаточность баугиниевой заслонки с реф-
люксом толстокишечного содержимого в тонкую 
кишку. К этой группе факторов развития СИБР 
можно отнести:

– хроническую псевдообструкцию тонкой 
кишки при системной склеродермии, амилоидозе, 
диабетической энтеропатии, гипотиреозе, фео-
хромоцитоме, болезни Паркинсона, инсультах, 
опухолях вегетативной и центральной нервной 
систем и др.;

– прием некоторых лекарственных средств, 
угнетающих функцию гладкой мускулатуры 
кишечника (трициклические антидепрессанты, 
ганглиоблокаторы, опиоиды и др.);

– синдром раздраженного кишечника (СРК). 
Учитывая чрезвычайно высокую распространен-
ность последнего в популяции, несмотря на экспе-
риментально пока не доказанную патофизиологи-
ческую связь с СИБР, необходимо отметить, что 
этот синдром регистрируется у пациентов с СРК 
не менее чем в 50% случаев [12, 15, 18], достигая 
78% и более [2, 5]. Результаты последнего мета-
анализа, включающего 11 исследований, показали, 
что патологические дыхательные тесты значитель-
но чаще регистрируются у больных с СРК, чем 
у здоровых лиц (OР=4,46; 95% ДИ=1,69–11,80) 
[22];

– стриктуры и опухоли тонкой кишки;
– тонко-толстокишечные анастомозы и свищи.
3. Хронические очаги инфекции в тонкой кишке 

(дивертикул Меккеля).
4. Хронические заболевания, сопровождающие

ся иммунодефицитом (алкоголизм, СПИД, состо-
яния в процессе длительного лечения цитостати-
ками и т. д.).

5. Хронические заболевания печени и поджелу-
дочной железы (чаще всего цирроз печени и хро-
нический панкреатит), сопровождающиеся объем-
ным снижением секреции желчи и панкреатичес-
кого сока и приводящие как к несостоятельности 
дуоденального антибактериального барьера, так 
и к грубым нарушениям пищеварения в верхнем 
отделе пищеварительно-транспортного конвейера, 
в первую очередь жиров, являющихся субстра-
том для избыточного роста микрофлоры в тонкой 
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кишке. СИБР значительно чаще встречается у 
больных циррозом печени, имеющих латентную 
печеночную энцефалопатию (в 38,6% по сравне-
нию с 8,9% в контроле; p=0,001), и частота его 
регистрации возрастает при увеличении класса 
цирроза по Child–Pugh (30,8% – при А, 69,2% 
– при В и С; p=0,054) [6].

Таким образом, круг патологических процессов 
в организме человека при СИБР включает разви-
тие дефицита ряда нутриентов (цианокобаламин, 
жирорастворимые витамины, аминокислоты, про-
стые углеводы, жирные кислоты) и эндогенных 
субстратов (желчные кислоты, энзимы) за счет 
поглощения их тонкокишечной флорой и избы-
точной элиминации (у больных с диарейным син-
дромом). Следует отметить развитие сочетанных 
органных поражений (стеатоз печени, желчнока-
менная болезнь), развитие синдрома вторичной 
панкреатической недостаточности вследствие раз-
рушения бактериями панкреатических ферментов 
в двенадцатиперстной и начальных отделах тощей 
кишки. Как следует из вышеизложенного, один 
сбой в пищеварительно-транспортном конвейере 
ведет к множественным «поломкам» всей пищева-
рительной системы.

Диагностика

В настоящее время нет международных реко-
мендаций по диагностике СИБР, кроме того, нет 
единого мнения по выбору оптимального диагнос-
тического теста. Клиническая картина неспецифич-
на и полиморфна и позволяет только предполагать 
клинический диагноз. Отчасти это объясняется 
непосредственной причиной развития СИБР, мас-
кирующей проявления самого синдрома. Имея нема-

лый собственный опыт работы с рассматриваемой 
категорией больных, можно выделить ряд наиболее 
часто встречаемых симптомов, которые условно 
можно разделить на абдоминальные (объективный 
метеоризм, особенно через небольшой промежуток 
после приема пищи, неустойчивый стул со склон-
ностью к диарее, лиентерея и стеаторея, плохо кон-
тролируемая стандартными дозами панкреатина) 
и общие (признаки дефицита жирорастворимых 
витаминов, цианокобаламина и фолиевой кислоты, 
железа; невротические расстройства).

«Золотым стандартом» диагностики СИБР счи-
тается интестиноскопия с аспирацией содержимого 
тонкой кишки и посевом аспирата на питательную 
среду. Метод позволяет высокодостоверно выявить 
исследуемый синдром, определить степень его 
тяжести, выявить вид контаминирующих бактерий 
и установить их чувствительность к антибакте-
риальным препаратам. Однако применение этого 
метода связано с рядом трудностей и ограничений, 
в первую очередь ввиду чрезмерной инвазивности, 
не идущей ни в какое сравнение со значимостью 
получаемых результатов. Интестиноскопия требу-
ет проведения общей анестезии, наличия двухбал-
лонного интестиноскопа, высокой квалификации 
врача-эндоскописта, мощной бактериологической 
службы с возможностью культивирования не толь-
ко аэробов, но и анаэробов, тщательного выпол-
нения алгоритма метода на всех этапах от забора 
материала до посева на среды и интерпретации 
полученных данных. Все это объясняет возмож-
ность проведения интестиноскопии с аспирацией 
содержимого тонкой кишки только в крупных 
диагностических или научно-исследовательских 
центрах. Безусловным минусом процедуры явля-
ется и длительный период ожидания результата 

Желудочнокишечные неспецифические симптомы или симптомы
мальабсорбции с или без клинических проявлений СИБР

Дыхательный тест: в первую очередь с лактулозой, во вторую – с глюкозой
или с 14Сксилозой (за исключением женщин детородного возраста и детей)

Положительный результат Отрицательный результат

Провести лечение

Ответ на лечение Нет ответа на лечение

Повторно оценить клиническую картину

Провести ДТ с другим субстратом

Провести интестиноскопию с аспирацией
содержимого

Рис. 1. Алгоритм диагностики и лечения СИБР (по R. Quera и соавт., с изм., доп. [15])
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– от 3–5 до 10 дней и более (в зависимости от 
получаемой культуры, скорости роста, возмож-
ности идентификации и проведения тестов по 
определению чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам). К весомым критичным отзывам 
следует отнести и высокую совокупную стоимость 
метода.

Лучшей альтернативой диагностики СИБР в 
настоящее время является проведение дыхатель-
ных тестов (ДТ) – неинвазивных, быстрых и 
сравнительно дешевых. На наш взгляд, наиболее 
целесообразен алгоритм диагностики СИБР, при-
веденный испанскими учеными R. Quera и соавт. 
в 2005 г. [15] (рис. 1). Как следует из предлагае-
мой схемы, интестиноскопия с аспирацией тонко-
кишечного содержимого является исключительной 
мерой и должна выполняться только у ограничен-
ного числа больных.

Методики проведения  
дыхательных тестов

Дыхательные тесты с углеводсодержащими 
субстратами (лактулоза, глюкоза, ксилоза) осно-
ваны на способности кишечных бактерий метабо-
лизировать различные вещества с последующей 
регистрацией в выдыхаемом воздухе их метаболи-
тов – водорода и/или метана (рис. 2).

В норме все эти вещества должны метаболизи-
роваться толстокишечными бактериями, появление 
же этих веществ раньше, чем они достигают тол-
стой кишки, является маркёром наличия СИБР. 
Одной из диагностических проблем, возникающих 
при проведении дыхательных тестов, является 
наличие двух пиков содержания водорода в выды-
хаемом воздухе: ранний пик – тонкокишечный и 
поздний – толстокишечный. При этом временные 
характеристики появления водородных пиков свя-
заны с индивидуальными особенностями двига-
тельной активности кишки.

Важной особенностью ДТ является необходи-
мость информирования пациентов перед тести-
рованием о соблюдении ряда правил, направлен-
ных на минимизацию возникновения ложнополо-

жительных и ложноотрицательных результатов. 
К таковым относят запрет приема углеводной 
пищи накануне теста вечером (хлеб, макаронные 
изделия), необходимость использования ополаски-
вателя рта с антибактериальным эффектом непос-
редственно перед исследованием, воздержание от 
курения и физических нагрузок (развитие гипер-
вентиляционного синдрома) минимум за 2–3 ч до 
тестирования.

Дыхательный тест с 14С-ксилозой основан на 
обнаружении меченого углекислого газа, который 
образуется в результате метаболизма грамотрица-
тельными аэробами (которые всегда достаточно 
представлены при СИБР).

Дыхательный тест для оценки содержания 
желчных кислот основан на обнаружении 14СО2 
в большом количестве в выдыхаемом воздухе. 
В норме 95% конъюгированных желчных кислот 
всасываются в подвздошной кишке. Перорально 
принимают 14С-гликохолат (конъюгированная с 
глицином холевая кислота) [3].

Чувствительность и специфичность различных 
методов диагностики по данным различных авто-
ров представлены в таблице.

Методы диагностики СИБР (по R. Quera и соавт., с изм., доп. [15])

Тест Чувствительность Специфичность Инвазивность

Посев смыва 100 100 Да

Биопсия слизистой оболочки тонкой кишки 90,3 100 Да

Дыхательный тест:

с ксилозой 14,3–95 100 +–

с глюкозой 6–39 78–100 Нет

с лактулозой 6–68 44–70 Нет

Водородный тест 33–81 67–91 Нет

Тест с желчными кислотами 33–70 60–76 Нет

Рис. 2. Схематическое изображение механизма дыха-
тельного теста при помощи углеводсодержащих суб-
стратов (по R. Saad, W. Chey [18])
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Лечение

Терапия пациентов с СИБР должна преследо-
вать цель устранения избыточного бактериального 
роста в тонкой кишке, восстановление нормаль-
ного микробиоценоза кишечника, нормализацию 
кишечного пищеварения. Кроме того, необходимо 
параллельное проведение лечения основного забо-
левания, спровоцировавшего начало СИБР [5, 6]. 
Учитывая многофакторность патогенеза и широ-
кий спектр заболеваний органов пищеварения, 
при которых имеет место персистирование СИБР, 
лечение должно быть комплексным и дифферен-
цированным. Предлагается индивидуализировать 
фармакотерапию в каждом конкретном случае 
[6].

Лечение, основанное на эмпирических курсах 
антибиотиков широкого спектра действия, остает-
ся краеугольным камнем, поскольку в доступной 
литературе практически нет данных относительно 
выбора и продолжительности терапии или же они 
слишком разнятся, чаще всего назначают перо-
ральный прием тетрациклина (по 0,25 г 4 раза 
в сутки), ампициллина (по 0,5 г 4 раза в сутки) 
или метронидазола (500 мг 3 раза в сутки) [8]. 
В последнее время предпочтение отдается невса-
сывающимся антибиотикам/антисептикам (рифак-
симин) [7, 12, 19]. В одной из обзорных работ 
отмечено, что применение рифаксимина привело 
к купированию клинических проявлений СИБР у 
33–92% больных и редукции СИБР у 84% паци-
ентов с СРК [17]. Однако до сих пор отсутствует 
убедительная научная база, демонстрирующая 
высокую эффективность рифаксимина при СИБР, 
как это имеет место при диарее путешественников 
и печеночной энцефалопатии [11]. Большая часть 
исследований характеризуется коротким перио-
дом и небольшим количеством наблюдений [6]. 
Безусловным преимуществом подобных препара-
тов является отсутствие системных нежелатель-
ных явлений, а недостатком – высокая стоимость. 
Курс лечения антибактериальными препаратами 
составляет от 7 до 14 дней; как правило, требуют-
ся повторные курсы.

Крайне малочисленны данные по использова-
нию адсорбентов и пробиотиков в лечении СИБР, 
не ассоциирующегося с СРК. Опубликовано лишь 
несколько исследований с хорошим дизайном 
[5, 9, 20, 23]. Так, J.S. Barrett использовал 
Lactobacillus casei в течение 6 нед по 65 мл еже-
дневно, в результате чего 65% больных показали 
отрицательный ДТ с лактулозой после лечения 
[5]. Мы скорее склонны поддержать мнение: 
отсутствие достаточной доказательной базы, сви-
детельствующей об эффективности пробиотиков в 
терапии СИБР [6, 16], не позволяет пока рекомен-
довать их в клинической практике.

Весьма перспективным средством патогенети-
ческого лечения СИБР, с нашей точки зрения, 
является применение адсорбентов (смекта) корот-
ким курсом (7–10 дней) с последующим назначе-
нием пребиотиков [4]. Такой подход более безо-
пасен и, безусловно, более экономичен, чем при 
использовании современных антибактериальных 
средств.

Следует подчеркнуть, что диоктаэдрический 
смектит (смекта) имеет большое преимущество 
перед другими адсорбентами, а именно мукоци-
топротективное действие. Смекта образовывает 
поливалентные связи с гликопротеидами слизи, 
связывается в том числе и с поврежденными 
участками, восстанавливая целостность надэпи-
телиального слизистого слоя, увеличивая его 
массу, вязкость и защитные свойства. Кроме того, 
показано, что смекта улучшает реологические свой
ства слизи, повышая сопротивляемость слизистой 
оболочки к действию раздражителей, включая 
инфекционные агенты, что особенно актуально 
при СИБР.

Прогноз при СИБР обычно благоприятный и 
определяется тем фоновым заболеванием, кото-
рое способствовало контаминации тонкой кишки. 
Достаточно высока частота рецидива СИБР после 
успешного лечения, достигающая 44% спустя 9 
мес после эффективной терапии рифаксимином 
[13]. Известные риски рецидива СИБР включают 
пожилой возраст (ОР=1,1) и аппендэктомию в 
анамнезе (ОР=5,9) [13].
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Проблемы в установлении клинического  
диагноза и ведении медицинской отчетности 
по МКБ-10 при гастродуоденальных язвах  
и НПВП-гастропатиях
И.А. Аргунова
(ГОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская академия Росздрава»,  
кафедра общей врачебной практики с курсом поликлинической терапии)

Аргунова Ирина Аркадьевна – кандидат медицинских наук, доцент кафедры общей врачебной практики с курсом поли-
клинической терапии ГОУ ВПО «Смоленская государственная медицинская академия Росздрава». Контактная информа-
ция для переписки: argunova.irina@mail.ru; 214036, г. Смоленск, ул. П. Алексеева, д. 22/72, кв. 357

Цель обзора. Привлечь внимание к проблемам 
оформления клинического диагноза и его кодирова-
ния при гастродуоденальных язвах и НПВП-гастро-
патиях по МКБ-10.

Основные положения. Многообразие причин 
язвообразования в желудке и двенадцатиперстной 
кишке ведет за собой необходимость определения 
нозологической принадлежности гастродуоденаль-
ных изъязвлений и изменения системы их регистра-
ции в медицинской статистике. МКБ-10 не отвечает 
современным требованиям разграничения эрозив-
но-язвенных поражений желудка и двенадцатиперст
ной кишки, объединяя их в общую рубрику «язва» 
и таким образом приравнивая к язвенной болез-
ни. Предложены варианты усовершенствования их 
шифровки в рамках МКБ.

Заключение. Изменение кодирования эрозив-
но-язвенных поражений в системе МКБ приведет к 
уточнению диагноза при симптоматических гастро-
дуоденальных язвах и НПВП-гастропатиях, разра-
ботке дифференцированных подходов к их лечению 
и профилактике, улучшению статистической отчет-
ности.

Ключевые слова: язвенная болезнь, симпто-
матические гастродуоденальные язвы, НПВП-гас-
тропатии, клинический диагноз, классификация,  
МКБ-10, медицинская статистика.

Problems in establishment of clinical diagnosis and conducting  
the medical reporting on ICD-10 at gastroduodenal ulcers  
and NSAID-related gastropathies

I.A. Argunova

The aim of review. To draw attention to problems 
of the style of clinical diagnosis and its encoding at gas-
troduodenal ulcers and NSAIDs-related gastropathies 
according to ICD-10.

Original positions. Multiplicity of causes of stomach 
and duodenum ulcers requires assessment of nosologi-
cal belonging of gastroduodenal ulcers and changes of 
system of their registration in medical statistics. ICD-10 
does not meet modern demands of differentiation of 
erosive and ulcerative lesions of the stomach and duo-
denum, combining them in a joint heading of «ulcer» 
equating thereby to peptic ulcer. Variants of improve-
ment of their encryption in frameworks of ICD are pre-
sented.

Conclusion. Change of erosive and ulcerative 
lesions encoding within ICD system results in specifica-
tion of diagnosis at symptomatic gastroduodenal ulcers 
and NSAIDs-related gastropathies, development of dif-
ferentiated approaches to their treatment and prophy-
laxis, improvement of statistical reporting.

Key words: peptic ulcer, symptomatic gastroduo-
denal ulcers, NSAIDs-related gastropathies, clinical 
diagnosis, classification, ICD-10, medical statistics.
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Несмотря на успехи в лечении классической 
язвенной болезни (ЯБ) желудка и двенад-
цатиперстной кишки (ДПК), становится 

все более ясным, что кислотозависимые заболе-
вания не сдают своих позиций. Неснижающаяся 
актуальность эрозивно-язвенных поражений гас-
тродуоденальной зоны связана с возрастанием 
числа их причин. В определенной степени это 
вызвано достижениями медицины – выживанием 
прежде некурабельных пациентов. Так, острые 
язвы обнаруживаются примерно у 80–90% боль-
ных, находящихся в реанимационных отделениях 
в критическом состоянии на фоне стрессовых 
воздействий (обширные хирургические вмешатель
ства, тяжелые травмы, ожоги, сепсис, полиорган-
ная недостаточность) [14, 31]. Появляются также 
новые или расширяются показания к применению 
старых лекарственных препаратов, которые кроме 
лечебных свойств обладают побочными ульцеро-
генными эффектами [6, 22, 26, 28].

Общеизвестно, что язвы желудка и двенадцати
перстной кишки являются свидетельством не толь-
ко ЯБ как таковой. Эрозивно-язвенные дефекты 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), кроме того, могут быть проявлениями 
различных по нозологической принадлежности 
заболеваний [18, 24]. Выделяются вторичные 
(симптоматические) гастродуоденальные язвы 
(СГДЯ), которые возникают в ответ на экстре-
мальные или лекарственные ульцерогенные воз-
действия, а также на фоне тяжелой соматической 
патологии [10, 11, 31]. Не все предлагаемые клас-
сификации ориентируют на существование СГДЯ, 
что затрудняет их дифференциацию от собственно 
ЯБ. За рубежом распространена классификация 
H.D. Johnson и соавт., которая разделяет язвы 
только на 3 типа, основываясь на локализации и 
кислотопродукции [18]. Тем не менее значитель-
ная часть гастроэнтерологов подчеркивает необ-
ходимость выделения симптоматических изъязв-
лений, образующихся при воздействии определен-
ных факторов. Давно описаны язвы Курлинга при 
обширных ожогах, язвы Кушинга при опухолях и 
травмах головного мозга, синдром Золлингера–
Эллисона (гастринома), язвы на фоне инфаркта 
миокарда, цирроза печени и другой патологии [4, 
6, 32].

В России наиболее известна отечественная 
классификация СГДЯ, подразделяющая их по при-
чинам развития на: 1) стрессовые; 2) вторичные, 
сопутствующие тяжелым заболеваниям внутрен-
них органов; 3) лекарственные; 4) эндокринные 
[10, 11]. Фундаментальная классификация язвен-
ных поражений желудка и двенадцатиперстной 
кишки А.Л. Гребенева и А.А. Шептулина также 
выделяет по нозологической самостоятельности 
кроме ЯБ подгруппу СГДЯ, включающую стрес-
совые, лекарственные, эндокринные язвы и язвы 
при некоторых заболеваниях внутренних орга-

нов [3]. П.Я. Григорьев в своей классификации 
язвенных поражений желудка и двенадцатипер
стной кишки относит СГДЯ к группам 1 – «ост-
рые язвы» и 3 – «эндокринные (гормональные) 
язвы», а в отдельный раздел хронических реци-
дивирующих гастродуоденальных язв причисляет 
таковые, вызванные лекарственными средствами 
(ацетилсалициловой кислотой и другими нестеро-
идными противовоспалительными препаратами 
– НПВП) [5]. И.И. Дегтярева еще более подробно 
останавливается на причинах симптоматических 
изъязвлений, хотя и включает их в собственную 
«Классификацию пептической ЯБ» [7].

В современных концепциях развития гастро-
энтерологической патологии особая роль прина-
длежит общей и региональной гипоксии, которые 
через отек, очаговый некроз сосудов и эпителио-
цитов, угнетение слизеобразования и дисфункцию 
клеточных мембран ведут к нарушению защит-
ных, адаптационных, компенсаторных и восстано-
вительных процессов в слизистой оболочке (СО) 
желудка [2, 20]. Для СГДЯ типично, что один 
или группа патогенетических факторов, наруша-
ющих равновесие между факторами «агрессии» 
или «защиты» СО, становятся ведущими в ульце-
рогенезе [10]. В отличие от ЯБ при СГДЯ наслед
ственная предрасположенность не играет роли. 
Преимущественное значение в язвообразовании 
при стрессовых воздействиях, травмах, кровопо-
терях придается острой ишемии СО желудка и 
ДПК в условиях расстройства микроциркуляции, 
гиповолемии, плазмопотери и гипотонии с после-
дующим нарушением биоэнергетики и окислитель-
ных процессов. Увеличение стрессовой продукции 
адренокортикотропных гормонов, кортикостерои-
дов, катехоламинов, гистамина оказывает неблаго-
приятное действие на защитный барьер слизистой 
оболочки, усиливает кислотно-пептическую агрес-
сию и нарушает гастродуоденальную моторику 
[10, 11, 20]. Возможно, фактором риска развития 
СГДЯ и гастропатий, связанных с приемом НПВП 
(НПВП-гастропатий), является также Helicobacter 
pylori [10, 12].

СГДЯ – недостаточно исследованная в сравне-
нии с ЯБ патология, нередко не отделяемая от нее 
и в практической медицине. Причинно-следствен-
ная связь симптоматических язв с совершенно раз-
ными патологическими состояниями и заболевани-
ями организма и в то же время морфологическая 
однородность поражений в виде изъязвлений СО 
желудка и ДПК создает значительные трудности 
их разграничения как внутри данной группы, так 
и собственно с ЯБ. Этому способствует то обсто-
ятельство, что МКБ-10 различий между ними не 
уточняет [1, 16].

СГДЯ отличают отсутствие хронического язвен-
ного анамнеза, стертая клиническая картина, мно-
жественность острых изъязвлений, наклонность к 
кровотечениям [6, 9–11, 15]. Медикаментозные 
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язвы, как правило, характеризуются острым тече-
нием, чаще локализуются поверхностно в желудке 
и сочетаются с эрозивными процессами слизистой 
оболочки [14, 25, 26]. Эрозивно-язвенные пора-
жения выступают как основная причина крово-
течений из верхних отделов ЖКТ. Показатели 
летальности при этом остаются на уровне 10%, а 
у лиц пожилого и старческого возраста в 5–7 раз 
превышают таковые у пациентов моложе 60 лет 
[8, 15, 27, 30].

Острота проблемы дифференцирования гастро-
дуоденальных изъязвлений усугубляется тем, что 
частота ЯБ стала существенно снижаться в стра-
нах, использующих в лечении схемы антигелико-
бактерной терапии [27, 30]. В то же время наблю-
дается рост случаев отдельных видов СГДЯ, осо-
бенно лекарственного происхождения, входящих 
в настоящее время в понятие НПВП-гастропатий. 
Их актуальность возрастает в связи с постарени-
ем населения, все более широким применением 
НПВП в гериатрической практике [10, 22, 25]. 
В связи с успехами медицины множится число 
реанимационных и послеоперационных больных, 
имеющих наибольшие шансы возникновения у них 
стрессовых язв. Установление же нозологической 
принадлежности язв важно для прогнозирования 
их развития и отсюда адекватной профилактики 
при экстремальных ульцерогенных воздействиях, 
а также для определения лечебной тактики.

Повсеместно используемая «Международная 
статистическая классификация болезней и про-
блем, связанных со здоровьем» 10-го пересмотра, 
изданная в 1992 г., на данный момент сущест-
венно устарела. Эта ситуация усугубляется тем 
обстоятельством, что в России МКБ становится 
руководством к действию лишь через несколь-
ко лет после ее принятия во всем мире. К тому 
же в настоящее время задерживается издание 
Всемирной организацией здравоохранения МКБ-
11, и не факт, что проблема разграничения в ней 
различных по происхождению гастродуоденаль-
ных эрозивно-язвенных процессов будет разреше-
на до конца.

При рассмотрении в МКБ-10 используемых 
для шифровки язв рубрик К25–К27 XI клас-
са «Болезни органов пищеварения» возникает 
много вопросов. Узаконенный за рубежом термин 
«пептическая язва» не предусматривает принятое 
в России подразделение желудочно-кишечных 
изъязвлений на собственно «язвенную болезнь» 
и «симптоматические гастродуоденальные язвы», 
хотя их различия признаются практически всеми 
отечественными гастроэнтерологами [4–6, 18, 24]. 
СГДЯ как отдельные нозологические формы или 
осложнения заболеваний согласно МКБ-10 не 
выделяются. Поэтому при установлении клини-
ческого диагноза, его кодировании и дальнейшей 
статистической обработке ЯБ и СГДЯ регистриру-
ются совместно как «язва» соответствующей лока-

лизации (XI класс, К25–К26). Таким образом, 
разнородные по этиопатогенезу и нозологической 
принадлежности изъязвления сводятся в единую 
рубрику, что не отражает истинного положения 
дел. Все это обусловливает трудности в нозоло-
гическом разграничении гастродуоденальных язв, 
оформлении клинических и патологоанатомических 
диагнозов в медицинской документации, создает 
путаницу при статистической отчетности [1].

Стереотипность ответа человеческого организ-
ма в виде развития эрозивно-язвенных изменений 
в желудке и двенадцатиперстной кишке вслед
ствие многих экстремальных воздействий ведет 
к тому, что стрессовые поражения по данным 
Главного военного клинического госпиталя им. 
Н.Н. Бурденко составляют 1/3 от числа всех симп-
томатических язв [10]. Однако XX класс МКБ-10 
«Внешние причины заболеваемости и смертности» 
для кодирования СГДЯ практически не приме-
няется. Стрессовые изъязвления как отдельные 
нозологические формы или осложнения ране-
ний, массивных кровотечений, ожогов, отмороже-
ний, оперативных вмешательств, сепсиса согласно 
МКБ-10 не выделяются, поэтому их приходится 
кодировать как сопутствующие поражения в еди-
ных рубриках с ЯБ: К25–К26 [1, 16]. Это явля-
ется одной из причин того, что многие врачи не 
прослеживают этиопатогенетическую связь острых 
язв с хирургическими операциями и медикамен-
тозной терапией.

У больных с приобретенными заболеваниями 
сердца, в том числе с нарушениями ритма, частота 
развития эрозивно-язвенных процессов гастродуо
денальной зоны достигает 30%, что, по мнению 
ряда авторов, обусловлено длительным ежеднев-
ным приемом ацетилсалициловой кислоты [28, 
29]. У 30–40% пациентов, принимающих НПВП 
по поводу ревматических заболеваний, возникают 
гастралгии и диспептические явления, а в даль-
нейшем и эрозивно-язвенные изменения. В связи с 
этим предлагалось даже выделение симптоматичес-
ких язв при ревматизме и ревматоидном артрите, 
хотя к ульцерации ведут не сами заболевания, а 
применение при них НПВП, о чем стало известно 
позднее [3, 4, 22].

Эрозивно-язвенные изменения лекарственного 
происхождения как проявление НПВП-гастро-
патий должны согласно логике регистрироваться 
в блоке «Осложнения терапевтических и хирур-
гических вмешательств» XX класса МКБ-10 под 
рубрикой Y45. Однако из-за неопределенности 
расшифровывающей ее значение формулировки 
(«Аналгезирующие, жаропонижающие и противо-
воспалительные средства, являющиеся причиной 
неблагоприятных реакций при терапевтическом 
применении») на практике этого не происходит. 
К тому же недостаточная ориентированность вра-
чей на изменение структуры причин язвообразо-
вания часто не позволяет им связать впервые воз-
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никшие в жизни язвы с приемом аспирина, НПВП 
и других ульцерогенных медикаментов. Путаницу 
в определении нозологической принадлежности 
эрозивно-язвенных изменений вносит также обще-
известное положение о том, что прием НПВП 
способствует развитию ЯБ и одновременно может 
вызывать НПВП-гастропатии [7, 10, 22, 24].

В неопределенности номенклатурной класси-
фикации СГДЯ имеет значение то, что в их этио
патогенезе, как правило, участвует одновремен-
но несколько механизмов. Некоторые лекарства, 
использующиеся в лечении всевозможных травм 
и заболеваний, способствуют язвообразованию 
и развитию желудочно-кишечных кровотечений. 
Таковы уже упомянутые НПВП, применяемые 
для обезболивания; назначаемые в различных 
клинических ситуациях глюкокортикостероиды; 
предотвращающие тромбэмболические осложне-
ния антикоагулянты и антиагреганты, особенно 
аспирин [11, 22, 27–29]. Примером сочетанности 
ульцерогенных воздействий может быть инфаркт 
миокарда, сам являющийся стрессовым фактором, 
приводящим к ишемизации слизистой оболочки, 
при котором возможно развитие эрозивно-язвен-
ных изменений гастродуоденальной зоны как на 
фоне применения антикоагулянтов и антиагреган
тов, так и без них. Однако среди осложнений 
инфаркта миокарда СГДЯ не числятся, обычно 
их появление клиницисты с медикаментозным 
влиянием также не связывают. Подобная много-
факторность ульцерогенеза при многих заболе-
ваниях способствует тому, что в формулировке и 
шифровке диагноза при развитии СГДЯ и лекар
ственных гастропатий практически не использу-
ются такие подрубрики XX класса МКБ-10, как 
Y42.0 – неблагоприятные реакции при терапев-
тическом применении глюкокортикоидов, Y44.2 
– антикоагулянтов, Y45.1 – салицилатов. К тому 
же «неблагоприятные реакции» – чрезмерно рас-
плывчатое понятие.

Вторичные гастродуоденальные изъязвления, 
возникающие на фоне других соматических забо-
леваний, также могут быть патогенетически с 
ними связаны. В последние годы уточнена роль 
атеросклероза аорты и ее абдоминальных вет-
вей, провоцирующего язвообразование вследствие 
нарушения кровоснабжения слизистой оболоч-
ки желудка и ДПК, снижения ее резистентно
сти к кислотно-пептической агрессии [9, 23]. 
Ишемический фактор играет главную роль в 
возникновении так называемых «старческих» язв 
у пациентов старше 60 лет с атипичным клиниче
ским течением болезни [12, 13, 24]. Нередко они 
крупного размера, носят хронический характер и 
образуются при атеросклеротическом поражении 
брюшного отдела аорты на фоне хронической 
недостаточности регионального кровообращения 
гастродуоденальной зоны [10, 13, 23]. Снижение 
сократительной способности миокарда у пожилых 

усугубляет нарушения микроциркуляции, спо-
собствуя язвообразованию [17]. Дополнительное 
значение может иметь и прием ульцерогенных 
медикаментов, впервые начатый в пожилом и 
старческом возрасте. В клиническом диагнозе 
«старческие» язвы могут позиционироваться как 
осложнение атеросклероза – трофические или 
вторичные язвы, но нередко ошибочно ставится 
диагноз «язвенная болезнь». Этому способствует 
отсутствие в МКБ-10 определенности местопо-
ложения ишемических язв желудка и ДПК при 
атеросклерозе [16].

Трофическими являются также эрозивно-язвен-
ные процессы, осложняющие тяжелые диффуз-
ные заболевания печени, болезни сердца, почек, 
легких и другие, которые протекают с соответ
ствующей органной недостаточностью [3]. В их 
развитии дополнительное значение может иметь 
применение системных глюкокортикостероидов, 
антиагрегантов и антикоагулянтов. В связи с тем 
что в классах МКБ-10, кодирующих болезни серд-
ца, легких, печени и почек, не выделяются эрозив-
но-язвенные гастродуоденальные поражения, их 
регистрируют статистически как сопутствующее 
заболевание – К25 или К26, приравнивая таким 
образом к ЯБ.

В МКБ-10 в таких ситуациях предлагается 
на примере других заболеваний использовать 
двойной код. При этом необходимо шифровать 
основное состояние – в данном случае заболева-
ние, вызвавшее ульцерацию, и другое состояние – 
«язву» соответствующей локализации, применяя 
необязательный добавочный код. Однако такой 
принцип ведет к потере их взаимосвязи, и вто-
ричная язва предстает как сочетанная патология. 
К тому же слово «необязательный» предполагает 
необязательность действий, что приводит к утрате 
истинной статистики по симптоматическим язвам. 
С нашей точки зрения, более точно отражало бы 
причинно-следственную связь язвообразования и 
основного заболевания предлагаемая в той же 
МКБ-10 двойная система кодирования со знач-
ками «крестик» (+), обозначающий основную 
болезнь, и «звездочка» (*) – дополнительный 
код, отражающий ее проявление или ослож-
нение, являющееся самостоятельной причиной 
для оказания медицинской помощи [16]. Другим 
вариантом кодирования СГДЯ и НПВП-гастро-
патий могло бы быть дополнительное введение в 
рубрики К25–К26 четырехзначных подрубрик, 
обозначивших вторичный характер язвы. Но при 
эрозивно-язвенных поражениях такие варианты 
не предусмотрены. Выходу из создавшегося поло-
жения способствовало бы введение дополнений в 
новую редакцию МКБ.

Расширяется группа эрозивно-язвенных про-
цессов эндокринного происхождения. Синдром 
Золлингера–Эллисона, главным проявлением 
которого является рецидивирующее язвообразо-
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вание, имеет в МКБ-10 собственную подрубрику 
для шифровки в IV классе – Е16.8, что позво-
ляет четко разграничить его с ЯБ статистически. 
Однако клинически их дифференцировка нередко 
затруднительна, в результате нераспознанные слу-
чаи этого заболевания также часто относят к 
пептической язве [32]. Помимо давно известных 
ульцераций при гастриноме и гиперпаратиреозе 
появляются новые сведения об эндокринной пато-
логии. При многолетнем наблюдении за больными 
сахарным диабетом I типа с изначально интактной 
гастродуоденальной зоной установлено быстрое 
формирование у них диабетической гастропатии, 
которая проходит этапы атрофического гастрита, 
развития эрозий и язв [21]. Выявлена также вза-
имосвязь эрозивно-язвенных изменений желудка, 
ДПК и субклинического гипотиреоза с узлообра-
зованием [19].

В России имеется устойчивая тенденция к 
росту числа больных с кровоточащими язвами, что 
обусловлено увеличением количества СГДЯ [8, 9, 
15]. В то же время не все хирурги разделяют ЯБ и 
СГДЯ как разные по нозологической принадлеж-
ности причины кровотечений из верхних отде-
лов ЖКТ [8]. Ряд случаев СГДЯ, при которых 
развивается желудочно-кишечное кровотечение, 
проходят в XI классе под рубрикой К92 без уточ-
нения его происхождения, что принято в хирур-
гической практике. Для острого геморрагического 
(эрозивного) гастрита с кровотечением, в том 
числе вызванного аспирином, в ХI классе должен 
использоваться шифр К29.0, который в медицин-
ской отчетности при поражении, индуцированном 
ацетилсалициловой кислотой, применяется редко.

Ситуация, когда клинические диагнозы и ста-
тистические данные не отражают истинной распро-
страненности СГДЯ и НПВП-гастропатий, ведет к 

тому, что значительная их часть не учитывается, 
в связи с чем методы дифференцированного лече-
ния и профилактики недостаточно разработаны.

Таким образом, наиболее известные отечествен-
ные клинические классификации язвенных пора-
жений желудка и двенадцатиперстной кишки ори-
ентируют врачей и медицинских статистиков на 
существование СГДЯ, отдельных от ЯБ. Однако 
клиницисты, правильно распознающие СГДЯ, 
вынуждены зашифровывать их соответственно 
рубрикации МКБ-10, во многом не отражающей 
истинной картины по подразделению эрозивно-
язвенных процессов. Это связано с тем, что МКБ-
10 не акцентирована на симптоматических вари-
антах язв, а существование НПВП-гастропатий 
признает косвенно.

Назрела проблема пересмотра международ
ной статистической классификации гастродуо-
денальных язв, которая требует прежде всего 
определения их нозологической принадлежности. 
Стереотипной реакцией организма человека в 
ответ на разнообразные воздействия являются 
эрозивно-язвенные поражения желудка и двенад-
цатиперстной кишки. Все более глубокое диф-
ференцирование их этиопатогенеза и снижение 
частоты ЯБ в связи с тенденцией к эрадикации 
Helicobacter pylori, по-видимому, и далее будет 
способствовать выделению из большой группы 
пептических язв другой патологии. Это приве-
дет к четкому определению положения СГДЯ и 
НПВП-гастропатий в классификациях, улучше-
нию их диагностики, разработке этиотропного и 
патогенетического направлений лечения больных 
с гастродуоденальными изъязвлениями, совершен
ствованию методов их профилактики, уточнению 
медицинской статистической отчетности.
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Цель исследования. Определение уровня М2-
пируваткиназы (М2-РК) у больных язвенным коли-
том (ЯК) и болезнью Крона (БК) и его зависимости 
от характера течения и клинико-эндоскопической 
активности заболевания.

Материал и методы. Обследованы 70 паци-
ентов: 42 – с ЯК, 15 – с БК, 13 – с синдромом раз-
драженного кишечника (СРК) и 10 здоровых лиц. 
Концентрацию М2-РК в плазме крови определяли 
твердофазным сэндвич методом иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем фирмы 
«ScheBo» (Германия).

Результаты. Уровень М2-РК у больных ЯК, 
БК, СРК и здоровых лиц составил соответственно 
29,1±3,0, 17,3±1,5, 7,9±1,6 и 7,0±1,5 ед./мл (р<0,05 
– для ЯК и БК в сравнении с СРК и контрольной груп-
пой и для ЯК в сравнении с БК). Уровень М2-РК зна-
чительно повышался у больных с тяжелой (45,9±6,4 
ед./мл) и среднетяжелой (20,9±3,2 ед./мл) формами 
ЯК, включая пациентов, резистентных к стероидной 
терапии (61,5±6,2 ед./мл), по сравнению с больны-
ми в стадии ремиссии (11,0±1,8 ед./мл, р<0,05) и у 
пациентов с хроническим непрерывным течением по 
сравнению с хроническим рецидивирующим тече-
нием (40,3±5,0 и 22,7±3,8 ед./мл, р<0,05). Уровень 
М2-РК имел выраженную тенденцию к повыше-
нию с усилением эндоскопической активности ЯК. 

Contents of plasma М2-pyruvate kinase (M2-РК) in patients  
with inflammatory bowel diseases

Ye.A. Konovich, I.L. Khalif

Aim of investigation. Assessment of М2-pyruvate 
kinase level (M2-РК) at patients with ulcerative coli-
tis (UC) and Crohn’s disease (CD) and its relation to 
course, clinical and endoscopical activity of disease.

Material and methods. Overall 70 patients were 
investigated: 42 – with UC, 15 – with CD, 13 – with irri-
table bowel syndrome (IBS) and 10 healthy patients. 
Blood plasma concentration of M2-РК was determined 
by solid-phase sandwich method of enzyme-linked 
immunoassay with application of «ScheBo» (Germany) 
test-systems.

Results. The level of M2-РК in patients with UC, 
CD, IBS and healthy persons was 29,1±3,0, 17,3±1,5, 
7,9±1,6 and 7,0±1,5 U/ml respectively (р<0,05 – for UC 
and CD in comparison to IBS and control group and for 
UC in comparison to CD). The level of M2-РК consider-
ably raised in patients with severe (45,9±6,4 U/ml) and 
moderate (20,9±3,2 U/ml) UC, including steroid-resis-
tant patients (61,5±6,2 U/ml), in comparison to patients 
in remission (11,0±1,8 U/ml, р<0,05) and at patients 
with chronic continuous course in comparison to chronic 
relapsing course (40,3±5,0 and 22,7±3,8 U/ml, р<0,05). 
The level of M2-РК had the strong tendency to increase 
with progression of endoscopic activity of UC. Increase 
of M2-РК concentration (М±σ of the control group, 
р<0,05) was observed in 76,2% of UC patients, at 73,3% 
of patients with CD and in 15,4% of patients with IBS.
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Увеличение концентрации М2-РК (М±σ контрольной 
группы, р<0,05) наблюдалось у 76,2% больных ЯК, 
у 73,3% больных БК и у 15,4% пациентов с СРК.

Выводы. Содержание М2-РК в крови больных 
ЯК и БК значительно возрастает. Повышение уровня 
М2-РК у больных ЯК ассоциировано с усилением 
клинико-эндоскопической активности, хроническим 
непрерывным течением и резистентностью к стеро-
идной терапии.

Ключевые слова: язвенный колит, болезнь 
Крона, М2-пируваткиназа.

Пируваткиназа, ключевой фермент глико-
лиза, присутствует в различных тканях 
в виде определенных изоформ, имеющих 

тетрамерную структуру (типы L, R, M1 и M2). 
В активно пролиферирующих и опухолевых клет-
ках пируваткиназа продуцируется в форме диме-
ра, обозначаемого как М2-РК (tumor M2-pyruvate 
kinase) [6, 9, 15]. Антигенная специфичность 
М2-РК и увеличение ее концентрации в крови и 
кале онкологических больных явились основанием 
для изучения М2-РК в качестве онкомаркёра: у 
больных с опухолями легкого, почки, молочной 
железы и желудочно-кишечного тракта чувстви-
тельность и специфичность метода составили 
соответственно 60–80% и 80–90% [2, 8, 14, 18, 
21]. В последующем установлено, что повышение 
уровня М2-РК наблюдается также при некоторых 
неопухолевых заболеваниях, включая острые и 
хронические воспалительные процессы, заболева-
ния сердца, сахарный диабет и др. [3, 16–18, 20, 
23]. Первые публикации данных по язвенному 
колиту (ЯК) и болезни Крона (БК) показали 
возможность использования теста для дифферен-
циации органических и функциональных заболе-
ваний толстой кишки, активного воспалительного 
процесса и его ремиссии [4, 5, 7, 11].

Исследования последних лет значительно раз-
вили представления о роли изменений врожденно-
го и адаптивного иммунитета в патогенезе воспа-
лительных заболеваний кишечника. Полученные 
сведения подтверждают гипотезу о генетической 
обусловленности нарушений иммунорегуляции в 
слизистой оболочке кишечника и отмене толе-
рантности к нормальной микрофлоре [22, 24]. 
Интенсивно изучаются механизмы взаимодействия 
микрофлоры в виде ее патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов с рецепторами кле-
ток, включая систему toll-подобных рецепторов 
[19, 22]. Показано, что воспалительный процесс 
является следствием нарушений взаимодействия 
врожденного иммунитета с адаптивным иммун-
ным ответом, включая дисбаланс основных типов 
эффекторных клеток (Th1-, Th-2-клетки, Т-регу-
ляторные клетки, NK-клетки и др.) Активация 
различных типов клеток адаптивного иммунитета 

при ЯК (Th2- и NK T-клетки) и БК (Th1- и 
Th17-клетки) опосредуется различными система-
ми цитокинов [10, 13, 26]. Исследования крите-
риев активности воспаления, дифференциальной 
диагностики и прогнозирования рецидива воспа-
лительного процесса являются актуальными воп-
росами в проблеме воспалительных заболеваний 
кишечника.

В связи с изложенным цель настоящей рабо-
ты состояла в изучении уровня М2-РК в крови 
больных ЯК и БК в зависимости от характера 
течения и клинико-эндоскопических параметров 
воспалительного процесса.

Материал и методы исследования

В течение 2009–2010 гг. обследовали 70 боль-
ных, находившихся на лечении в ГНЦ колопрок
тологии: у 42 диагностирован ЯК, у 15 – БК и у 
13 – синдром раздраженного кишечника (СРК). 
10 здоровых лиц были обследованы в качестве 
контрольной группы. Диагноз устанавливали на 
основании данных клинико-инструментальных 
исследований (эндоскопического, ультразвуко-
вого, рентгенологического и морфологического) 
в соответствии с международными критериями 
заболеваний [1].

Среди 42 больных ЯК женщин было 25, муж-
чин – 17, средний возраст – 42,6±1,8 года (17–
68 лет). Длительность ЯК составила 6,7±1,3 года 
(6 мес. – 35 лет). Тотальное поражение толстой 
кишки выявлено у 35 пациентов, левосторонний 
колит – у 7. Среднетяжелая и тяжелая формы 
заболевания диагностированы соответственно у 17 
и 15 больных, клинико-эндоскопическая ремиссия 
наблюдалась у 10. В группе пациентов с актив-
ным ЯК хроническое непрерывное течение отме-
чено у 21, хроническое рецидивирующее течение 
– у 11.

Среди 15 больных БК женщин было 8, 
мужчин – 7. Средний возраст – 31,5±3,2 года 
(16–58 лет). Длительность заболевания составила 
8,8±1,3 года (1,5 года – 19 лет). Поражение тол-
стой кишки наблюдалось у 12 человек, илеоколит 
– у 3. Воспалительная (нестриктурирующая и 

Conclusions. Blood level of M2-РК of patients with 
UC and CD increases considerably. Elevation of M2-РК 
level at patients with UC is associated to enhancement 
of clinical and endoscopical activity, chronic continuous 
course and steroid-resistance.

Key words: ulcerative colitis, Crohn’s disease, М2-
pyruvate kinase.



77

Новости колопроктологии5,  2010

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

непенетрирующая) форма БК диагностирована 
у 11, пенетрирующая форма – у 2 и стриктури-
рующая – у 2. Перианальные поражения были 
обнаружены у 10 пациентов. У всех больных в 
соответствии с индексом Беста зарегистрирована 
активная форма заболевания [1].

Концентрацию М2-РК в плазме крови опреде-
ляли твердофазным сэндвич методом иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
фирмы «ScheBo» (Германия). В лунки планшета 
для иммуноферментного анализа, содержащие 
моноклональные антитела 1-го типа, специфич-
ные к М2-РК, вносили стандартные растворы 
М2-РК и исследуемые образцы плазмы. М2-РК 
стандартных растворов и плазмы связывается с 
антителами и, таким образом, иммобилизуется на 
планшете. На следующем этапе вносили монокло-
нальные антитела 2-го типа, конъюгированные с 
биотином, которые связываются с иммобилизи-
рованной на предыдущем этапе М2-РК. Далее 
проводили инкубацию с конъюгатом пероксида-
зы со стрептавидином, который соединяется с 
биотином антител 2-го типа. На заключительном 
этапе активность связавшейся пероксидазы опре-
деляли по интенсивности окисления субстрата – 
ТМБ (тетра-метил бензидина). Результат реакции 
регистрировали на иммуноферментном фотометре 
«ЭФОС 9305» (Россия).

Для статистического анализа использовали 
критерии t Стьюдента и Манна–Уитни. Различия 
считали достоверными при р<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Результаты определения уровня М2-РК в плаз-
ме представлены в табл. 1, из которой видно, что 
концентрация М2-РК значительно увеличивается у 
больных ЯК и БК по сравнению с больными СРК 
и здоровыми лицами. У больных ЯК содержание 
М2-РК выше, чем у больных БК (р<0,05).

Уровень М2-РК при ЯК увеличивался с усиле-
нием клинической активности: он был достоверно 
выше у пациентов с активной формой болезни 
(32,6±3,6 ед./мл) по сравнению с больными в 
фазе ремиссии (11,0±1,8 ед./мл, р<0,05) и при 
тяжелом течении ЯК (45,9±6,4 ед./мл) по сравне-
нию со среднетяжелым (20,9±3,2 ед./мл, р<0,05). 
Концентрация М2-РК была значительно более 
высокой при тотальном колите (37,3±5,0 ед./мл), 
чем при левостороннем поражении (20,2±5,6 
ед./мл, р<0,05) и при хроническом непрерыв-
ном течении (40,3±5,0 ед./мл) по сравнению с 
хроническим рецидивирующим (22,7±3,8 ед./мл, 
р<0,05) – табл. 2.

Среди больных тотальным ЯК выраженная и 
умеренная эндоскопическая активность воспали-
тельного процесса наблюдалась в 9 и 23 случа-
ях соответственно. При выраженной активности 
воспаления по сравнению с умеренной отмече-
на четкая тенденция к увеличению содержания  
М2-РК: 48,2±9,5 и 27,8±4,4 ед./мл соответствен-
но (р>0,05).

В целом повышение уровня М2-РК в плазме 
при ЯК, БК, СРК (>М±σ контрольной группы, 

Таблица 1
Уровень М2-РК пируваткиназы у больных воспалительными заболеваниями  

толстой кишки (ед./мл)

Язвенный колит  
(n=42)

Болезнь Крона  
(n=15)

Синдром раздраженного 
кишечника (n=13)

Контрольная группа 
(n=10)

29,1±3,0* (0–84) 17,3±1,5** (8,6–26) 7,9±1,6 (4,0–15) 7,0±1,5 (0–14)

*  р<0,05 – между группами больных ЯК и БК, ЯК и СРК, ЯК и контрольной группой;
** р<0,05 – между группами больных БК и СРК, БК и контрольной группой.

Таблица 2
Уровень М2-РК пируваткиназы в зависимости от степени тяжести,  

протяженности поражения толстой кишки и характера течения язвенного колита

Уровень 
М2-РК 

(ед./мл)
Степень тяжести Протяженность 

поражения Характер течения
Контроль

ная 
группа

n=42 тяжелая 
n=15

средне-
тяжелая 

n=17

ремиссия 
n=10

тотальная 
n=24

левосто-
ронняя  

n=8

хроническое 
непрерывное 

n=21

хроническое 
рецидивирующее  

n=11
n=10

29,1±3,0 
(0–84)

45,9±6,4* 
(0–84)

20,9±3,2*  
(4,5–50)

11,0±1,8 
(4,5–21)

37,3±5,0* 
(0–84)

20,2±5,6  
(4,5–42)

40,3±5,0*  
(0–84)

22,7±3,8  
(6,8–45)

7,0±1,5  
(0–14)

*р<0,05 при сравнении подгрупп больных с тяжелой и среднетяжелой формами ЯК; при сравнении этих подгрупп 
с больными в фазе ремиссии и контрольной группой; подгрупп с тотальным и левосторонним ЯК; при сравнении боль-
ных с хроническим непрерывным и хроническим рецидивирующим течением.



Новости колопроктологии

78

5,  2010

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

уровень значимости р<0,05) наблюдалось у 32 из 
42 (76,2%), у 11 из 15 (73,3%) и у 2 из 13 (15,4%) 
больных соответственно.

У 8 больных с тяжелой формой ЯК в связи с 
неэффективностью консервативной терапии были 
выполнены хирургические операции: колэктомия 
с брюшно-анальной резекцией прямой кишки 
(5) и субтотальная резекция ободочной кишки 
с формированием илео- и сигмостом (3). При 
обследовании до операции уровень М2-РК у этих 
больных составил 61,5±6,2 (37–84) ед./мл, что 
значительно превышало ее уровень у пациентов 
с тяжелой формой, чувствительных к стероидной 
терапии – 25,1±8,0 (0–45) ед./мл (р<0,05).

Таким образом, сказанное свидетельствует о 
том, что уровень М2-РК при хронических вос-
палительных заболеваниях толстой кишки (ЯК 
и БК) существенно повышается по сравнению 
с СРК как заболеванием неорганической при-
роды и по сравнению со здоровыми лицами. 
Концентрация М2-РК возрастает с усилением 
агрессивности течения ЯК – клинико-эндоскопи-
ческой активности и резистентности к стероидной 
терапии.

Полученные нами результаты согласуются с 
проведенными в последние годы исследованиями 
уровня М2-РК в кале. Увеличение концентрации 
фермента наблюдалось в 70–95% случаев [4, 5, 
11]: у больных ЯК и БК при активном воспале-
нии оно составляло 40,0 (6,2–87) ед./мл и 30,0 
(8–70) ед./мл соответственно, при неактивном 
воспалительном процессе – 1,2 (0–2,4) ед./мл 
и 0,55 (0–1,7) ед./мл [4]. Показано также, что 
фекальная М2-РК является чувствительным мар-
кёром воспаления резервуара (поушита), разви-
вающегося как осложнение после хирургического 
лечения больных ЯК [12, 25].

Предпочтение фекальному тесту как неинва-
зивному методу отдается при обследовании детей 
[5]. Вместе с тем кал как субстрат количественных 
исследований является более трудным объектом 
стандартизации по сравнению с плазмой, особенно 
при диарее, которая наблюдается у большинства 
больных с активным ЯК. Поэтому выбор субстрата 
определения М2-РК с учетом клинической ситуа-
ции может быть сделан после проведения соответ
ствующих сравнительных исследований.

Представленные данные расширяют спектр 
органических заболеваний толстой кишки (рак, 
ЯК, БК), при которых выявляется увеличение 
содержания М2-РК-пируваткиназы в крови боль-
ных, и подтверждают ее ценность как критерия 
клинико-эндоскопической активности воспали-
тельного процесса.

Заключение

В результате проведенных исследований выяв-
лено увеличение в плазме крови больных с вос-
палительными заболеваниями толстой кишки кон-
центрации М2-пируваткиназы, которая составила 
29,1±3,0 ед./мл у пациентов с ЯК, 17,3±1,5 ед./мл 
– с БК, 7,9±1,6 ед./мл – с СРК и 7,0±1,5 ед./мл 
– у здоровых лиц. Уровень М2-РК значительно 
повышался при активном ЯК в его среднетяжелой 
(20,9±3,2 ед./мл) и тяжелой (45,9±6,4 ед./мл) 
формах, включая больных, резистентных к стеро-
идной терапии (61,5±6,2 ед./мл), по сравнению с 
пациентами в стадии ремиссии (11,0±1,8 ед./мл), 
а также при хроническом непрерывном течении 
болезни (40,3±5,0 ед./мл) по сравнению с рециди-
вирующим течением (22,7±3,8 ед./мл). Увеличение 
концентрации М2-РК наблюдалось у 76,2, 73,3 
и 15,4% больных ЯК, БК и СРК соответственно.
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Климушев Владимир Николаевич – кандидат медицинских наук, заместитель главного врача по хирургической службе 
Свердловской областной клинической больницы № 1, Екатеринбург. Контактная информация для переписки:  
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Цель исследования. Сравнительное изучение 
непосредственных результатов внебрюшинных и 
внутрибрюшинных восстановительных операций у 
98 пациентов со сформированными свищами тонкой 
и толстой кишки.

Материал и методы. В открытом проспективном 
контролируемом исследовании изучены результаты 
внебрюшинных (37) и внутрибрюшинных (59) вос-
становительных вмешательств у пациентов со сфор-
мированными наружными кишечными свищами, 
оперированных в отделении хирургической инфек-
ции № 2 ГУЗ «Свердловская областная клиническая 
больница № 1» с 01.01.2002 г. по 31.12.2009 г.

Результаты и выводы. Частота рецидивов 
кишечных фистул, инфекционных раневых осложне-
ний после выполнения восстановительных вмеша-
тельств из внебрюшинных разрезов не отличалась 
от частоты аналогичных осложнений после операций 
из лапаротомных доступов. Жизнеопасные ослож-
нения наблюдались только после восстановитель-
ных операций из внутрибрюшинных операционных 
доступов.

Ключевые слова: наружные кишечные свищи, 
внебрюшинное закрытие.

Extraabdominal closure of external intestinal fistulas

Ye. Yu. Levchik, S.A. Vorob’yev, V.N. Klimushev

Aim of investigation. A comparative study of short-
term results of extra- and intraperitoneal plastic opera-
tions in 98 patients with formed fistulas of small and 
large intestine.

Material and methods. In the open prospective 
controlled study results of extraabdominal (37) and 
intraperitoneal (59) restorative operations at patients 
with formed external intestinal fistulas, operated in 
department of surgical infection #2 of the health depart-
ment «Sverdlovsk regional hospital #1» from 01.01.2002 
to 31.12.2009 were investigated.

Results and conclusions. Frequency of intestinal 
fistulas relapses, wound infection after restorative sur-
gery by extraabdominal approach did not differ from 
morbidity of operations with laparotomy incisions. Life-
threatening complications were observed only after 
restorative operations with intraperitoneal operative 
approaches.

Key words: external intestinal fistulas, extraabdomi-
nal closure.
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Хирургическое лечение больных с наруж-
ными кишечными свищами остает-
ся актуальной проблемой хирургии [2]. 

Преимуществам внебрюшинных восстановитель-
ных вмешательств у пациентов со сформирован-
ными кишечными свищами (низкие показатели 
послеоперационной летальности и жизнеопас-
ных инфекционных осложнений) многие авторы 
противопоставляют высокую частоту рецидивов 
кишечных фистул [1]. Рядом исследователей 
обоснованы показания и противопоказания, тех-
нические приемы внебрюшинного закрытия сви-
щей кишечника, позволяющие снизить частоту 
их рецидивирования и инфекционных осложне-
ний области хирургического вмешательства [3]. 
В доступной литературе мы не встретили публи-
каций, посвященных сравнительному изучению 
результатов внебрюшинного и внутрибрюшинного 
закрытия кишечных фистул, выполненного с уче-
том этих обстоятельств.

Целью работы было сравнительное изучение 
непосредственных результатов внебрюшинных и 
внутрибрюшинных восстановительных операций 
у пациентов со сформированными свищами тон-
кой и толстой кишки.

Материал и методы исследования

Выполнено открытое проспективное контро-
лируемое изучение результатов внебрюшинных 
и внутрибрюшинных вмешательств у 96 из 152 
пациентов со сформированными кишечными сви-
щами, оперированных в отделении хирургической 
инфекции № 2 ГУЗ «Свердловская областная 
клиническая больница № 1» с 01.01.2002 г. по 
31.12.2009 г.

У всех пациентов изучали анамнез забо-
левания, выполняли комплекс клинических, 
лабораторных, электрофизиологических, ин- 
струментальных (рентгеноскопия органов груд-
ной полости, фистулография, ирригография) 
исследований. По показаниям изучали продви-
жение контрастного вещества по кишечнику, 
применяли фиброгастродуоденоскопию, соно
графию и компьютерную томографию брюшной 
полости и забрюшинного пространства. Перед 
оперативным лечением все больные консульти-
рованы терапевтом, по показаниям – другими 
специалистами. Для регистрации полученных 
данных и в расчетах использовали количествен-
ные параметры, а также номинальную и поряд-
ковую шкалы.

Статистический анализ выполнили на ПЭВМ 
с использованием табличного процессора Exсel 
из пакета MS Office XP (Microsoft corp., USA, 
2008). Для межгрупповых сравнений применя-
ли параметрические критерии Стьюдента (t), 
Фишера (φ), непараметрический точный метод 
Фишера, при p<0,05.

В работе использовали классификацию кишеч-
ных свищей по Т.П. Макаренко, А.В. Богданову 
(1986) [4].

В зависимости от типа операционного доступа 
были выделены 2 группы сравнения. В основную 
группу вошли 37 из 152 пациентов, которым 
выполнили внебрюшинные вмешательства, в кон-
трольную группу – 59 больных, оперированных 
из окаймляющего наружное отверстие свища 
лапаротомного доступа. В контрольную группу 
не вошли 56 пациентов, у которых свищи закры-
вали из внутрибрюшинных доступов в стороне от 
их наружных отверстий или из продолженных в 
длину окаймляющих разрезов. 

Показаниями к внебрюшинному закрытию 
тонко- и толстокишечных свищей считали: 
1) неполные по функции губовидные и трубчатые 
(пристеночные) свищи; 2) губовидные, полные по 
функции, двуствольные раздельные свищи, выве-
денные в одной анатомической области брюшной 
стенки [3].

Внебрюшинное закрытие кишечных фистул 
считали противопоказанным при: 1) механичес-
ких нарушениях проходимости отводящих от 
свища отделов кишечника; 2) наличии высту-
пающей шпоры свища; 3) рецидивных свищах; 
4) несформированных фистулах; 5) сроках менее 
30 сут существования свищей или после выпол-
нения других операций в данной анатомической 
области живота.

У всех пациентов основной группы стенку 
кишки со свищом мобилизовали до париеталь-
ной брюшины, пересекали кишку с отсечени-
ем наружного отверстия свища с последующим 
ушиванием раны кишечной стенки или нало-
жением межкишечного соустья по типу «конец 
в конец» двухрядным швом. Над ушитой стен-
кой кишки отдельными швами соединяли края 
апоневроза, покровные ткани брюшной стенки. 
Профилактическое дренирование послеопераци-
онных ран не использовали.

Оперативное лечение больных контрольной 
группы выполняли из окаймляющих наружные 
отверстия свищей операционных доступов в пре-
делах одной анатомической области брюшной 
полости. Раны кишечной стенки также ушивали 
двухрядным швом или накладывали двухрядные 
межкишечные анастомозы. Профилактическое 
дренирование брюшной полости и операционных 
ран не применяли.

Пациентам обеих групп за 15–30 мин до начала 
операции проводили антибиотикопрофилактику 
однократным внутривенным введением защищен-
ных аминопенициллинов (амоксициллина кла-
вуланат 1,2 г) или цефалоспоринов I поколения 
(цефазолин 1–2 г) с 500 мг метронидазола.

Демографическая характеристика больных 
обеих групп представлена в табл. 1, из которой 
видно, что среди оперированных преобладали 
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мужчины (1,5:1). Межгрупповых различий по 
демографическим показателям не выявлено.

Распределение пациентов по локализации кишеч-
ных свищей показано в табл. 2, из которой следу-
ет, что в обеих группах значительно преобладали 
больные со свищами тонкой кишки; по локализации 
свищей группы были статистически однородны.

Характеристика групп пациентов по строе-
нию, происхождению, количеству и функции 
кишечных свищей приведена в табл. 3. В обеих 
сравниваемых группах чаще наблюдали больных 
с губовидными (7:1), послеоперационного или 
искусственного происхождения (1:1), одиночны-
ми (9:1), неполными по функции (1,5:1) кишеч-
ными фистулами.

У пациентов обеих групп перед плановыми 
восстановительными вмешательствами не было 
декомпенсированных нарушений питания (дефи-
цит массы тела не превышал 20% от идеальной, 
альбумин сыворотки крови >25 г/л, гематокрит 

>35%, общий белок сыворотки крови >55 г/л, 
абсолютное количество лимфоцитов >1,0×109/л).

Среди видов выполненных операций преобла-
дало ушивание внутреннего отверстия кишечных 
свищей; продолжительность вмешательств у всех 
пациентов составила менее 3 ч, а у половины из 
них – менее 1 ч (табл. 4).

Таким образом, контрольная и основная груп-
пы пациентов с наружными кишечными свищами 
по большинству значимых параметров были ста-
тистически однородны.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В обеих группах пациентов летальных исхо-
дов не было (табл. 5). Рецидивы фистул зарегис-
трированы у 1 (2,7%) из 37 больных основной 
и у 2 (3,4%) из 59 пациентов – контрольной 
группы, острая инфекция послеоперационных 

Таблица 1
Пол и возраст пациентов в основной и контрольной группах, абс. число (%)

Пол и возраст
Группа пациентов

р
контрольная, n2=59 основная, n1=37

Мужчины 35 (59,3) 22 (59,5) >0,2

Женщины 24 (40,7) 15 (40,5) >0,2

Возраст, М±σ 47,2±11,1 44,6±13,4 >0,2

Таблица 2
Локализация свищей у больных основной и контрольной групп, абс. число (%)

Локализация свищей
Группа пациентов

р
контрольная, n2=59 основная, n1=37

Тонкая кишка 46 (78,0) 30 (81,1) >0,2

Толстая кишка 13 (22,0) 7 (18,9) >0,2

Таблица 3
Характеристика групп пациентов по строению, происхождению, количеству  

и функции кишечных свищей, абс. число (%)

Характеристика свищей
Группа пациентов

р
контрольная, n2=59 основная, n1=37

Сформированные, в том 
числе:

губовидные 46 (78,0) 30 (81,1) >0,2

трубчатые 13 (22,0) 7 (18,9) >0,2

Послеоперационные 30 (50,8) 18 (48,6) >0,2

Посттравматические 1 (1,7) 1 (2,8) >0,2

Искусственные 28 (47,5) 18 (48,6) >0,2

Одиночные 49 (83,1) 33 (89,2) >0,2

Множественные 10 (16,9) 4 (10,8) >0,2

Неполные 36 (61) 23 (62,2) >0,2

Полные 23 (39) 14 (37,8) >0,2
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ран – соответственно у 4 (10,8%) и 6 (10,2%) 
обследованных. Очевидно, что частота этих 
характерных, по данным литературы, для вне-
брюшинных вмешательств послеоперационных 
осложнений между исследуемыми группами не 
различалась (р>0,2).

Развитие такого опасного для жизни осложне-
ния, как распространенный послеоперационный 
перитонит, имело место у 4 (6,8%) из 59 больных 
контрольной группы. В этой группе наблюдались 
также такие послеоперационные осложнения, как 
внутрибрюшное кровотечение и нозокомиальная 
пневмония – у 2 (3,4%) из 59 пациентов.

Механическую (стенотическую, на уровне уши-
вания внутреннего отверстия кишечного свища) 
тонкокишечную непроходимость, по поводу кото-
рой была выполнена единственная лапаротомия 
после внебрюшинного вмешательства, выявили 
у 1 (2,7%) из 37 пациентов основной группы. 
Причиной развития данного осложнения стало 
несоблюдение показаний к восстановительной 

операции из внебрюшинного доступа. В контроль-
ной группе по поводу спаечной непроходимости в 
отводящих от свища отделах тонкой кишки опе-
рированы 2 (3,4%) из 59 пациентов.

Итак, статистически достоверных различий в 
частоте рецидивов свищей, развития острой ране-
вой инфекции после вне- и внутрибрюшинных 
вмешательств не обнаружено (р>0,2). Однако 
опасные для жизни внутрибрюшные осложнения 
(распространенный и местный перитонит в резуль-
тате несостоятельности швов анастомоза, перфо-
рация кишки вне зоны соустья; внутрибрюшное 
кровотечение) наблюдались исключительно после 
операций из внутрибрюшинного доступа. Среднее 
количество осложнений на одного пациента в кон-
трольной группе также было в 1,3 раза больше, 
чем в основной. В целом выполнение внебрю-
шинных восстановительных операций было воз-
можным у ¼ всех больных со сформированными 
свищами тонкой и толстой кишки.

Таблица 5
Послеоперационная летальность и осложнения в группах больных, абс. число (%)

Послеоперационные осложнения и исходы
Группа пациентов

рконтрольная, 
n2=59

основная,  
n1=37

Послеоперационная летальность 0 0 >0,2

Несостоятельность кишечного шва или соустья 4 (6,8) 2 (5,4) >0,2

Перфорация кишки вне зоны соустья 2 (3,4) 1 (2,7) >0,2

Распространенный перитонит 4 (6,8) 0 >0,2

Местный перитонит 2 (3,4) 0 >0,2

Рецидив свища 2 (3,4) 1 (2,7) >0,2

Новообразование свища на другом отрезке кишки 1 (1,7) 1 (2,7) >0,2

Внутрибрюшное кровотечение 1 (1,7) 0 >0,2
Спаечная непроходимость в отводящих от свища  
отделах кишечника 2 (3,4) 1 (2,7) >0,2
Острая инфекция послеоперационных ран 6 (10,2) 4 (10,8) >0,2

Нозокомиальная пневмония 1 (1,7) 0 >0,2

Средний послеоперационный койко-день 22±2,56 9±0,33 <0,05

Таблица 4
Вид и продолжительность восстановительных операций у пациентов  

с кишечными свищами, абс. число (%)

Вид и продолжительность операций
Группа пациентов

р
контрольная, n2=59 основная, n1=37

Ушивание свища 47 (79,7) 31 (83,8) >0,2

Ушивание свища в ¾ анастомоза 7 (11,9) 4 (10,8) >0,2

Резекция участка кишки со свищом и анастомозом 5 (8,5) 2 (5,4) >0,2

Длительность операции

<1 ч 29 (49,2) 19 (51,4) >0,2

1–3 ч 30 (50,8) 18 (48,6) >0,2
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Выводы

1. У больных со сформированными свища-
ми тонкой и толстой кишки частота рецидивов 
кишечных фистул и раневых инфекционных 
осложнений после выполненных по дифферен-
цированным показаниям внебрюшинных и внут-

рибрюшинных восстановительных операций не 
различается.

2. Жизнеопасные осложнения после восста-
новительных операций по поводу наружных 
кишечных свищей наблюдаются только при 
использовании внутрибрюшинных операционных 
доступов.
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Цель исследования. Измерение психометри-
ческих свойств разработанного «Опросника оценки 
качества жизни при операциях на прямой кишке».

Материал и методы. В исследование включены 
результаты 86 больных ректальным раком, которым 
была выполнена передняя резекция прямой кишки. 
Исследование проводили спустя 3 мес после вме-
шательства. У 46 пациентов уровень колоректаль-
ного анастомоза был выше 5 см от заднего прохода, 
у 40 – ниже 5 см. Оценку проводили с помощью 
предлагаемого опросника, включающего 34 пункта 
с выделением шкал «Общее удовлетворение жиз-
нью»; «Изменение образа жизни»; «Социальное функ
ционирование»; «Изменение психоэмоционального 
статуса»; «Болевой синдром»; «Анальная инконти-
ненция»; «Частота стула» и «Нарушения эвакуатор-
ной функции прямой кишки».

Результаты. Продемонстрирована надежность 
опросника. Коэффициент Кронбаха был более 0,7, 
а коэффициент внутриклассовой корреляции – 
более 0,8 в каждой шкале. Данные воспроизводи-
мости методом тест-ретест показали стабильность 
получаемых результатов. Оценка конструктивной 
валидности свидетельствовала о достаточной чувс-
твительности опросника. Критериальная валидность 
подтверждена корреляцией со шкалами опросника 
МOS-SF 36. 

Заключение. Сделан вывод о приемлемости 
предлагаемого «Опросника оценки качества жизни 
при операциях на прямой кишке» для исследования 
параметров качества жизни пациентов после сфин-
ктерсохраняющих операций.

Ключевые слова: качество жизни, передняя 
резекция прямой кишки.

Evaluation of quality of life of patients after rectal surgery

V.I. Pomazkin

Aim of investigation. To evaluate psychometric 
properties of original «Quality of life after rectal surgery 
questionnaire».

Material and methods. Original study included 
results of 86 patients rectal cancer in whom the anterior 
rectectomy has been executed. Investigation was car-
ried out in 3 months after intervention. At 46 patients the 
level of colorectal anastomosis was higher than 5 cm 
from anus, in 40 – lower, than 5 cm. An assessment 
carried out by proposed questionnaire including 34 
items with defining of following scales: «General life sat-
isfaction»; «Change of life mode»; «Social functioning»; 
«Change of psychoemotional status»; “Pain syndrome”; 
«Anal incontinence»; «Frequency of bowel movements» 
and «Disorders of evacuatory rectal function».

Results. Reliability of questionnaire was shown. 
Cronbach’s coefficient was higher than 0,7, and quo-
tient of interclass correlation – over 0,8 for each scale. 
Reproducibility data by test-retest method demon-
strated stability of obtained results. Evaluation of design 
validity proved sufficient sensitivity of the questionnaire. 
Criterial validity was confirmed by correlation with МOS-
SF 36 questionnaire scales. 

Conclusion. Conclusion on eligibility of the pro-
posed «Quality of life after rectal surgery questionnaire» 
for study of parameters of quality of life of patients after 
sphincter-preserving operations.

Key words: quality of life, anterior rectectomy.
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Многие подходы к оперативному лечению 
как злокачественных, так и доброка-
чественных заболеваний прямой кишки 

претерпевают сегодня существенные изменения. 
Общей тенденцией при этом является расшире-
ние показаний к восстановлению естественного 
пассажа по толстой кишке с сохранением или 
воссозданием анального сфинктера и отказом от 
формирования постоянной илео- или колостомы.

Для определения перспектив развития новых 
технологий необходимы адекватные способы оцен-
ки результатов их применения. Помимо количе
ственных показателей, характеризующих резуль-
таты хирургических вмешательств (число после-
операционных осложнений, летальность, выжи-
ваемость больных и т. д.), все большее значение 
приобретают качественные методы исследования, 
одним из которых является оценка качества 
жизни пациентов [3]. Числовое выражение пос-
леднего позволяет охарактеризовать физическое, 
психологическое, эмоциональное и социальное 
функционирование больного на основе его субъ-
ективного восприятия. Прямое измерение качества 
жизни позволит более точно отразить результаты 
лечения и при патологии прямой кишки. Особую 
роль этот метод приобретает тогда, когда сравне-
ние по другим показателям не дает существенных 
различий при оценке различных вариантов лече-
ния [3].

Однако в настоящее время отмечается опре-
деленная нехватка инструмента, позволяющего 
адекватно и точно исследовать качество жизни 
после вмешательств на прямой кишке с сохра-
нением или воссозданием анального сфинктера. 
Целью нашего исследования являлась валида-
ция разработанного «Опросника оценки качества 
жизни при операциях на прямой кишке».

Материал и методы исследования

Исследование проведено на основе результатов 
оценки качества жизни 86 больных ректальным 
раком, которым была выполнена передняя резек-
ция прямой кишки в отделении колопроктологии 
СОКБ № 1 г. Екатеринбурга в период с 2005 
по 2008 г. Исследование проводили спустя 3 мес 
после операции (94,2±10,2 дня). Критериями 
исключения были наличие дооперационных нару-
шений континентной функции прямой кишки, 
использование дополнительно лучевой терапии, 
выполнение комбинированных вмешательств на 
органах малого таза, формирование при операции 
превентивной двуствольной коло- и илеостомы. 
Исключены также пациенты с послеоперацион-
ными осложнениями, связанными с несостоя-
тельностью колоректального анастомоза. Возраст 
больных составлял от 42 лет до 61 года (средний 
53,6±5,4 года). Мужчин было 40, женщин – 46. 
У 40 больных, вошедших в 1-ю группу, уровень 

колоректального анастомоза был ниже 5 см от 
края заднего прохода, у 46 пациентов, включен-
ных во 2-ю группу, анастомоз располагался выше 
5 см. Группы были сопоставимы по возрастному, 
половому составу, распределению по стадиям 
рака. Всем больным был наложен колоректаль-
ный анастомоз «конец в конец».

Исследование проводили с помощью разра-
ботанного «Опросника оценки качества жизни 
при операциях на прямой кишке» (прил. 1). На 
первом этапе создания опросника использовали 
анкетирование пациентов, перенесших переднюю 
резекцию прямой кишки, с включением 102 воп-
росов и утверждений из стандартизированных 
инструментов оценки качества жизни. Методом 
факторного анализа из них были выделены те 
пункты, которые имели особенно важное значе-
ние для пациентов и относились к наиболее часто 
встречающимся у них проблемам. После стили
стического редактирования, обеспечивающего чет-
кое понимание больными, опросник в конечном 
виде включает 34 пункта.

Один пункт касается общего удовлетворения 
жизнью в измерении от «0» до «100» с исполь-
зованием визуально-аналоговой шкалы. Для 
выявления изменений образа жизни, поведения, 
психоэмоционального состояния используется 19 
утверждений с пятью возможными вариантами 
ответов в зависимости от частоты встречающихся 
событий. Для оценки выраженности влияния на 
качество жизни симптомов, связанных с наруше-
нием функции прямой кишки, используется 14 
утверждений с 5 вариантами ответов в зависимости 
от степени причиняемого дискомфорта. Каждому 
варианту ответов присваивается соответствую-
щий балл. В итоге при шкалировании (прил. 2) 
выделяются 8 шкал: «Общее удовлетворение жиз-
нью»; «Изменение образа жизни»; «Социальное 
функционирование»; «Изменение психоэмоцио-
нального статуса»;«Болевой синдром»; «Анальная 
инконтиненция»; «Частота стула» и «Нарушения 
эвакуаторной функции прямой кишки». При 
вычислении показатели каждой шкалы находят-
ся в диапазоне от 0 до 100 – большее числовое 
значение соответствует более высокому качеству 
жизни.

Для оценки надежности предлагаемого опрос-
ника нами были определены значения внутрен-
ней взаимосвязанности или внутреннего постоян
ства и произведена оценка воспроизводимости 
результатов методом тест-ретест. Для вычисления 
внутренней взаимосвязанности применяли опреде-
ление коэффициента Кронбаха и коэффициента 
внутриклассовой корреляции для каждой шкалы 
[1, 3]. При этом значение показателей более 0,8 
считали доказательством надежности. Для оценки 
воспроизводимости повторное заполнение паци-
ентами опросника применяли после 2-недельного 
интервала.
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Приложение 1
Опросник оценки качества жизни после операций на прямой кишке

1. Оцените степень удовлетворения своей жизнью в целом на настоящий момент в масштабе от 0 
до 100, где «0» соответствует полному неудовлетворению, а «100» полному удовлетворению, отметьте 
степень удовлетворения жизнью на предлагаемой линейке.

0	 10	 20	 30	 40	 50	 60	 70	 80	 90	 100

2. Для каждого из следующих утверждений, пожалуйста, выберите ту характеристику частоты встре-
чаемости событий, которая наиболее близко относится к Вам, и отметьте соответствующее ей число.

н/п Утверждения Никогда Очень  
редко Редко Часто Всегда

1
Из-за нарушений функции прямой кишки я избегаю 
физической активности и не могу делать многого из 
того, что я хотел бы сделать

1 2 3 4 5

2 Для меня важно планировать свою деятельность с уче-
том функционирования кишечника 1 2 3 4 5

3 Я боюсь выходить из дома 1 2 3 4 5

4 Я стараюсь избегать длительных поездок на транспорте 1 2 3 4 5

5 Из-за нарушений стула я вынужден(а) ограничивать 
себя в выборе пищевых продуктов 1 2 3 4 5

6 Мой сон нарушен из-за неконтролируемой функции 
кишечника 1 2 3 4 5

7
Я вынужден(а) сокращать прием пищи, перед тем как 
выйти из дома или перед какими-либо домашними 
мероприятиями

1 2 3 4 5

8 Я стараюсь избегать общения со своими друзьями и зна-
комыми 1 2 3 4 5

9
Всякий раз, когда я иду куда-нибудь в новое место, я дол
жен(на) определить местонахождение туалета, стараясь 
оставаться около него в максимально возможной степени

1 2 3 4 5

10 Нарушения функции кишечника оказывают влияние на 
мои сексуальные отношения 1 2 3 4 5

11 Я стараюсь избегать посещения общественных мест 
(театр, кино и т. д.) 1 2 3 4 5

12 Я волнуюсь при различных жизненных ситуациях, свя-
занных с контактами с посторонними людьми 1 2 3 4 5

13
Я чувствую себя некомфортно дома во время присут
ствия там близких людей, т. к. не получаю поддержку 
от них

1 2 3 4 5

14 Из-за нарушений функции кишечника я не могу испыты-
вать радость в жизни 1 2 3 4 5

15 Я испытываю чувство стыда 1 2 3 4 5

16 Я чувствую себя подавленным(ой) 1 2 3 4 5

17 Я боюсь иметь сексуальные отношения 1 2 3 4 5

18 Вероятность неожиданных нарушений кишечника при-
сутствует в моих мыслях 1 2 3 4 5

19 Я задаюсь вопросом, есть что-нибудь более важное, чем 
исправление нарушений функции кишечника 1 2 3 4 5
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Приложение 2
Методика расчета шкал  

для оценки качества жизни после операций на прямой кишке

н/п Симптомы
Нет  

беспо-
койства

Незначи
тельный  
диском
форт

Умеренный  
(но терпи-
мый) дис-
комфорт

Относительно 
сильный  

дискомфорт

Очень 
сильный 
диском-
форт

20 Боли в животе, связанные со стулом 1 2 3 4 5

21 Боль в промежности при акте дефе-
кации или после нее 1 2 3 4 5

22 Болезненное раздражение кожи зад-
него прохода 1 2 3 4 5

23
Невозможность сдерживать стул 
достаточно долго, чтобы добраться 
до туалета

1 2 3 4 5

24 Отсутствие позыва на дефекацию 1 2 3 4 5

25 Невозможность различать выделение 
газов и стула 1 2 3 4 5

26 Необходимость частой смены нижне-
го белья и использования прокладок 1 2 3 4 5

27
Частый стул, требующий использова-
ния приема лекарства для его регу-
ляции

1 2 3 4 5

28 Частая внезапная потребность осво-
бодить кишечник 1 2 3 4 5

29 Бесплодные частые позывы на стул 1 2 3 4 5

30
Ощущение неполного опорожнения 
прямой кишки (незавершенность акта 
дефекации)

1 2 3 4 5

31 Продолжительный акт дефекации, 
занимающий 15 минут и более 1 2 3 4 5

32 Необходимость повторных испражне-
ний после дефекации в течение часа 1 2 3 4 5

33 Необходимость значительного напря-
жения при дефекации 1 2 3 4 5

3. Отметьте, в какой степени перечисленные ниже симптомы в течение последних 2 недель причи-
няли Вам беспокойство.

1. Показателем шкалы «Общее удовлетворение качеством жизни» является отметка на визуально-
аналоговой шкале от 0 до 100.

Расчет всех последующих шкал производится по общей формуле:
5 Њ число пунктов в шкале – сумма баллов пунктов шкалы  Њ 25

число пунктов в шкале
2. Шкала «Изменение образа жизни» включает 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7-й пункты.
3. Шкала «Социальное функционирование» включает 8, 9, 10, 11, 12, 13-й пункты.
4. Шкала «Изменение психоэмоционального статуса» включает 14, 15, 16, 17, 18, 19-й пункты.
5. Шкала «Болевой синдром» включает 20, 21, 22-й пункты.
6. Шкала «Анальная инконтиненция» включает 23, 24, 25, 26-й пункты.
7. Шкала «Изменение частоты стула» включает 27, 28, 29-й пункты.
8. Шкала «Нарушения эвакуаторной функции прямой кишки» включает 30, 31, 32, 33-й пункты.
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Для демонстрации валидности опросника 
мы сформулировали и проверили две гипотезы. 
Первая гипотеза – для проверки конструктивной 
валидности методом «известных групп» – пред-
полагала, что у пациентов, имеющих более низкий 
уровень колоректального анастомоза, результаты 
будут хуже, чем у больных с более высоким его 
расположением. Показатели сравнивали, исполь-
зуя ранговый критерий Манна–Уитни. Вторая 
гипотеза – для проверки критериальной валид-
ности – предполагала, что данные при исполь-
зовании разработанного опросника будут корре-
лировать с данными, полученными при примене-
нии общего опросника MOS-36-item Short-Form 
Health Survey (MOS-SF 36) [5] с вычислением 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Корреляция при коэффициенте менее 0,3 прини-
малась незначительной, между 0,3 и 0,6 – уме-
ренной, а более 0,6 считалась признаком сильных 
соотношений.

Результаты исследования

Результаты оценки внутренней взаимосвязан-
ности в шкалах опросника показаны в табл. 1. Все 
значения коэффициента Кронбаха в шкалах были 
близкими к 0,8, а коэффициент внутриклассовой 
корреляции был более 0,8 во всех шкалах, что 
свидетельствовало о надежности предлагаемого 
опросника. При оценке воспроизводимости мето-
дом тест-ретест отмечено отсутствие статистически 
значимых различий во всех шкалах при повторном 
заполнении опросника с интервалом в 2 недели.

При оценке конструктивной валидности паци-
енты с уровнем колоректального анастомоза ниже 
5 см имели достоверно более низкое качество 
жизни (табл. 2). Особенно большая разница 
между 1-й и 2-й группами наблюдалась в шка-
лах «Изменение образа жизни» (61,3 и 78,8), 
«Социальное функционирование» (63,1 и 79,2), 
«Изменение психоэмоционального статуса» (72,3 

Таблица 1
Показатели внутренней взаимосвязанности в шкалах опросника

Шкалы опросника Коэффициент 
Кронбаха

Коэффициент 
внутриклассо-

вой корреляции

Корреляция пока-
зателей при повтор-
ном тестировании

Общее удовлетворение жизнью 0,85 0,84 0,92

Изменение образа жизни 0,81 0,85 0,99

Социальное функционирование 0,81 0,83 0,97

Изменение психоэмоционального статуса 0,83 0,91 0,98

Болевой синдром 0,79 0,85 0,95

Анальная инконтиненция 0,80 0,84 0,98

Частота стула 0,82 0,83 0,97

Нарушения эвакуаторной функции прямой 
кишки 0,83 0,85 0,96
Общее среднее значение шкал 0,81 0,85 0,97

Таблица 2
Показатели качества жизни пациентов в зависимости от уровня колоректального анастомоза, 

M±SD

Шкалы опросника
Больные с колоректальным анастомозом

ниже 5 см выше 5 см

Общее удовлетворение жизнью 62,3±12,1 72,7±11,4*

Изменение образа жизни 61,3±11,2 78,8±9,4*

Социальное функционирование 63,1±10,6 79,2±7,7*

Изменение психоэмоционального статуса 72,3±14,2 88,7±8,9*

Болевой синдром 88,6±13,1 94,3±12,0

Анальная инконтиненция 82,0±12,2 96,7±4,4*

Частота стула 70,3±12,4 94,2±9,1*

Нарушения эвакуаторной функции прямой кишки 88,7±13,6 92,1±11,5

Общее среднее значение шкал 73,6±12,4 87,1±9,3*

*Значение p<0,05 при использовании критерия Манна–Уитни.
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и 88,7), «Частота стула» (70,3 и 94,2) соответ
ственно.

При оценке критериальной валидности дан-
ные, полученные при сравнении с показателями 
общего опросника MOS-SF 36 при уровне статис-
тической значимости p<0,05, приведены в табл. 3. 
При этом показатели шкалы «Общее удовлетво-
рение жизнью» предлагаемого опросника тесно 
коррелировали со шкалами «Физическое функ-
ционирование» и «Общее здоровье» MOS-SF 36. 
Отмечалось соответствие шкал «Социальное функ
ционирование» обоих опросников, а также шкал, 
оценивающих влияние боли. Показатели шкалы 
«Изменение психологического статуса» предлагае-
мого опросника обладали сильной коррелятивной 
связью с показателями шкалы психологического 
здоровья опросника MOS-SF 36.

Обсуждение  
результатов исследования

Изменение методов оперативного лечения 
больных с патологией прямой кишки, наблюдаю-
щееся в последние годы, сталкивается с пробле-
мой доказательства их объективных преимуществ. 
Попытка оценки результатов хирургических вме-
шательств по числу послеоперационных осложне-
ний часто является некорректной. Использование 
количественного подсчета физиологических пара-
метров (данные анальной манометрии, определе-
ние объема культи прямой кишки, электромио-
графия и т. д.) из-за неполного их соответствия с 
самоощущениями и самооценкой пациента также 
не дает возможности провести полноценные срав-
нительные исследования [9, 10].

Оценка послеоперационных результатов по 
таким количественным параметрам, как частота 

стула, частота возникновения проявлений аналь-
ной инконтиненции позволяет получить пред-
ставление о степени функциональных нарушений 
прямой кишки [2]. Однако такие шкалы содержат 
ограниченное число вопросов (от 5 до 7), сосре-
доточенных преимущественно на континентной 
функции [4, 8].

Новым подходом в оценке результатов лечения 
является исследование отношения к ним самого 
больного. Объективным отражением этого отно-
шения служит оценка качества жизни пациентов, 
в улучшении которого собственно и состоит цель 
сфинктерсохраняющих операций. Однако такие 
общие опросники, как EORTC QLQ-C30, MOS-SF 
36, EuroQul предназначены для оценки состояния 
здоровья, преимущественно связанного с общим 
физическим состоянием, и не могут выявить спе-
цифичное влияние последствий оперативного вме-
шательства на прямой кишке. Дополнительный 
модуль QLQ-CR38 шкалы EORTC QLQ-C30 
при лечении опухолей толстой кишки содержит 
ряд вопросов, касающихся проблем, связанных 
с нарушением дефекации, но объединяемых при 
шкалировании в один раздел «Проблемы дефе-
кации», что снижает точность оценки результа-
тов [7].

Оригинальным подходом к измерению измене-
ний аспектов жизни, происходящих под влиянием 
такой патологии, как недержание кала, является 
«Шкала качества жизни при анальной инконти-
ненции», предложенная T. Rockwood и соавт. и 
используемая некоторыми исследователями для 
оценки качества жизни после операций на прямой 
кишке [6]. Однако эта шкала затрагивает только 
проблемы анальной недостаточности, содержит 
ряд повторяющихся вопросов и не дает оценки 
выраженности влияния симптомов.

Таблица 3
Корреляция шкал опросника со шкалами MOS-SF 36  

(показаны только данные с сильной и умеренной коррелятивной связью)

Шкалы опросника
Шкалы MOS-SF 36

PF RF P GH SF RE MH

Общее удовлетворение жизнью 0,68* – – 0,76* – – 0,41**

Изменение образа жизни – 0,65* – – 0,53** 0,61* –

Социальное функционирование – – – – 0,82* 0,53** 0,61*

Изменение психоэмоционального статуса – – – – – 0,78* 0,71*

Болевой синдром – – 0,71* 0,42** – 0,50** 0,36*

Анальная инконтиненция – 0,41** – – 0,41** 0,34** 0,48**

Частота стула – 0,36** – – – – –

Нарушения эвакуаторной функции прямой кишки – – 0,36** – – 0,36** –

Шкалы MOS-SF 36: PF – «Физическое функционирование», RF – «Ролевое функционирование», P – «Боль», GH – 
«Общее здоровье», VT – «Жизнеспособность», SF – «Социальное функционирование», RE – «Эмоциональное функци-
онирование», MH – «Психологическое здоровье».
*Сильная коррелятивная связь.
**Умеренная коррелятивная связь.
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Взятый за основу этот инструмент был моди-
фицирован и дополнен нами. Более строго мы 
подошли к отбору пунктов для опросника, допол-
нительно была введена шкала, оценивающая общее 
удовлетворение жизнью, расширен и количествен-
но конкретизирован спектр симптомов, оказываю-
щих негативное влияние на дискомфорт пациен-
тов. Исследование результатов лечения больных 
в относительно ранние сроки после однотипной 
операции передней резекции прямой кишки, но с 
разным уровнем расположения колоректального 
анастомоза показало чувствительность опросника 
к возникающим послеоперационным проблемам и 
его специфичность. Измерение психометрических 
свойств продемонстрировало надежность опрос-

ника и стабильность результатов при повторном 
тестировании. Показатели предложенных шкал 
коррелировали в целом со шкалами MOS-SF 36. 
К достоинствам опросника относятся простота 
заполнения для пациентов и несложность проце-
дуры шкалирования для исследователя.

Заключение

Предлагаемый «Опросник оценки качества 
жизни при операциях на прямой кишке» явля-
ется приемлемым инструментом для исследова-
ния параметров качества жизни пациентов после 
сфинктерсохраняющих операций.
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7 августа 2010 г. на 73 году жизни после 
тяжелой и продолжительной болезни скончался 
один из основателей российской колопроктоло-
гии, директор Государственного научного центра 
колопроктологии Минздравсоцразвития России, 
академик РАМН, профессор Геннадий Иванович 
Воробьёв.

Геннадий Иванович родился 2 мая 1938 г. в 
городе Люберцы Московской области, где прошли 
его детские и юношеские годы. В 1955 г. он пос-
тупил на лечебный факультет 2-го Московского 
государственного медицинского института  
им. Н.И. Пирогова, который окончил в 1961 г. Уже 
с первых курсов института он посвятил себя хирур-
гии. После завершения учебы с 1961 по 1963 г. 
работал хирургом участковой больницы в селе 
Сергеевка Атбасарского района Целиноградской 
области.

Вернувшись в 1963 г. в Москву, Геннадий Ивано
вич поступил в аспирантуру на кафедру госпиталь-
ной хирургии 2-го МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова 
и в 1967 г. защитил кандидатскую диссертацию. 
С 1966 по 1972 г. он работал ассистентом той же 
кафедры, а с 1972 по 1974 г. заведовал хирургичес-
ким отделением МСЧ-10 Минздрава СССР.

В 1974 г. Г.И. Воробьёв пришел на работу в 
Государственный научный центр колопроктологии, 
где трудился до последних дней своей жизни.

Будучи заведующим хирургическим отделени-
ем ободочной кишки, он с успехом в 1982 г. защи-
тил докторскую диссертацию, посвященную одной 
из малоизученных проблем заболеваний толстой 
кишки – мегаколон у взрослых.

В 1988 г. Геннадий Иванович Воробьёв был 
избран на должность директора Государственного 
научного центра колопроктологии. Возглавляя 
коллектив центра, он до последнего времени 
занимался научной и лечебной работой, сочетая 
ее с руководством кафедрой колопроктологии 
Российской медицинской академии последиплом-
ного образования.

В 1991 г. им была основана Ассоциация 
колопроктологов России и он был избран ее пре-
зидентом. По инициативе Геннадия Ивановича 
специальность «проктология» была переименована 
в «колопроктологию». В течение многих десятиле-
тий он являлся Главным колопроктологом нашей 
страны. 

Геннадий Иванович Воробьёв – автор более 
300 печатных работ, в том числе 8 монографий. За 
руководство «Клиническая оперативная колопро-
ктология» в 1994 г. ему была присуждена премия 
имени Н.И. Пирогова РАМН. Под руководством 
Геннадия Ивановича подготовлено 26 докторских 
и 45 кандидатских диссертаций.

За цикл научных работ по разработке рекон
структивных и восстановительных операций 
на толстой кишке в 1988 г. Г.И. Воробьёв 
был награжден Почетной грамотой Президиума 
Верховного Совета СССР, в 1991 г. за труды по 
хирургическому лечению врожденных пороков 
толстой кишки он был удостоен Государственной 
премии РСФСР в области науки и техники. 

С 1994 г. Геннадий Иванович являлся членом-
корреспондентом, а с 2000 г. – действительным 
членом Российской академии медицинских наук. 
За плодотворную многогранную деятельность он 
удостоен государственных наград, в 2000 г. полу-
чил звание заслуженного деятеля науки РФ, а в 
2003 г. награжден премией правительства РФ за 
ряд работ по пластической хирургии.

Светлая память о Геннадии Ивановиче как 
талантливом хирурге, наставнике и руководителе 
сохранится в сердцах многих российских и зару-
бежных хирургов и колопроктологов.

Памяти Геннадия Ивановича Воробьёва


