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INTERVIEW

«В России болезни печени занимают 
ведущее место среди причин 

гастроэнтерологической смертности.. .»
 
 

Цуканов Владислав Владимирович — доктор медицинских наук, про-
фессор, заведующий клиническим отделением патологии пищевари-
тельной системы у взрослых и детей ФГБНУ «Федеральный исследова-
тельский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения 
Российской академии наук» обособленное подразделение «Научно-
исследовательский институт медицинских проблем Севера». Главный 
гастроэнтеролог Сибирского федерального округа.
Член Президиума Российской гастроэнтерологической ассоциации. 
Обладатель 5 авторских свидетельств на  изобретения.
Автор 338 научных работ (индексируемых в eLibrary), в том числе 
8  монографий. Под его руководством защищены 26 кандидатских 
и 4 докторские диссертации.

— Уважаемый Владислав Влади
мирович, расскажите, пожалуйста, 
какова структура заболеваний орга-
нов пищеварения в Сибирском феде-
ральном округе? Отличаются ли эти 
показатели от средних по России?

— В России болезни печени занима-
ют первое место среди причин гастроэн-
терологической смертности. Подобная 
же ситуация наблюдается в Сибирском 
федеральном округе. Наиболее часто 
к летальному исходу приводят осложне-
ния цирроза печени различной этиоло-
гии, обусловленные злоупотреблением 
алкоголем, вирусными гепатитами В и С. 
Для Сибири также актуальна проблема 
описторхоза.

Под руководством главного гастро-
энтеролога Минздрава России, акаде-
мика РАН, профессора В.Т. Ивашкина 
главные специалисты федеральных 
округов регулярно обсуждают ситуацию 
в России, поэтому могу с уверенностью 
сказать, что положение дел в Сибирском 
федеральном округе, в том числе забо-
леваемость и смертность, мало отлича-
ется от положения в  других регионах 

нашей страны. Хочу обратить внима-
ние на то, что сейчас самый высокий 
показатель гастроэнтерологической 
смертности в Сибирском федеральном 
округе зафиксирован в Томской облас

ти, где, в свою очередь, регистрируется 
самая низкая обеспеченность гастро-
энтерологическими койками: на всю 
Томскую область их всего двадцать. 
Считаю, что число таких коек в регионе 
(области, крае) должно быть не мень-
ше 100–130. При их меньшем числе 
трудно сохранять на  должном уровне 
состояние здоровья и сдерживать рост 
смертности населения. В каждом горо-
де с населением более 1 млн чело-
век целесообразно иметь 3–4 крупных 
гастроэнтерологических центра.

— Первые места среди основных 
причин смерти от заболеваний орга-
нов пищеварения на протяжении мно-
гих лет занимают хронические болез-
ни печени. Как можно предупредить 
развитие этих заболеваний?

— Профилактика любого заболе-
вания — своевременное выявление 
состояний, факторов риска, способ-
ных приводить к его развитию, путем 
улучшения качества диспансерного 
наблюдения и  диагностики, а также 
обнаружение сопутствующих болез-

ней, адекватная коррекция найденных 
нарушений, повышение социальной 
обеспеченности населения. Как я уже 
говорил, к  ведущим факторам риска 
заболеваний печени относят злоупот

ребление алкоголем. Количество, кото-
рое не  вызывает токсические реакции, 
в  различных международных рекомен-
дациях  — около 30  грамм чистого эта-
нола в сутки, что равно 75 мл сорокагра-
дусных напитков, или 200 мл вина, или 
600 мл пива. К сожалению, многие рос-
сияне в разы превышают те дозы алко-
голя, которые не вызывают токсические 
реакции. Проблема настолько серьез-
на, что в  Иркутской области, напри-
мер, во  время новогодних праздников 
были введены ограничения на  роз-
ничную продажу алкогольной продук-
ции. Врачам, государственным органам 
и  общественным организациям необ-
ходимо объединить усилия в  борьбе 
с алкоголизмом в нашей стране и в про-
паганде здорового образа жизни.

В последние годы достигнуты зна-
чительные успехи в профилактике 
вирусного гепатита В за счет внедрения 
массовой вакцинации. Революционные 
изменения, позволившие повысить 
эффективность лечения вирусного гепа-
тита С, значительно снизили остроту 
этой проблемы. Что касается качества 
диспансерного наблюдения за больны-
ми с циррозом печени в поликлини-
ках, то анализируя текущую ситуацию, 
можно сделать вывод, что оно не всегда 
оптимально. Целесообразно активизи-
ровать усилия по улучшению сложивше-
гося положения.

— Возникают ли сложности при 
диагностике и терапии неинфек

«В каждом городе с населением более 1 млн 
человек целесообразно иметь 3–4 крупных 
гастроэнтерологических центра»
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ционных заболеваний печени? Какие 
новые методы сейчас доступны?

— Болезни печени в большинстве 
случаев весьма сложно диагностиро-
вать. У многих пациентов патологию 
вызывает не один этиологический фак-
тор, а сочетание нескольких. В связи 
с этим практически всем больным тре-
буется выполнение нескольких слож-
ных и разнообразных диагностичес
ких процедур. Наибольшие трудности 
у  специалистов вызывает диагностика 
неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП). Один из мировых лидеров, 
занимающихся этой проблемой, — уче-
ный из США Z. Younossi — в  статье, 
планирующейся к публикации в жур-
нале Hepatology в 2019 году, отмечает, 
что «золотого стандарта» диагностики 
НАЖБП нет до настоящего времени.

Вместе с тем прогресс возможнос
тей для определения патологии печени 
весьма значителен. Например, магнит-
но-резонансная спектроскопия поз
воляет определить количество жира 
в  печени, что весьма важно для диаг
ностики НАЖБП. В последние 10  лет 
в  реальную клиническую практику 
нашей страны повсеместно внедрена 
эластометрия печени, которая необхо-
дима для диагностики фиброза и ква-
лифицированного ведения пациентов. 
Активно разрабатываются новые мето-
ды лечения метаболических заболева-
ний печени, что позволяет с оптимиз-
мом смотреть вперед.

— Как изменения питания и обра-
за жизни могут повлиять на состоя-
ние пациентов с хроническими забо-
леваниями печени?

— В последние годы на мир обру-
шилась тотальная эпидемия ожирения, 
сопровождающаяся быстрым повыше-
нием частоты сахарного диабета 2 типа. 
Это привело к тому, что сейчас самым 
частым заболеванием печени стала 
НАЖБП, распространенность которой 
в развитых странах мира и в России 
достигает 25%. Ведущие средства 
борьбы с ней — повышение физичес
кой активности, снижение калорий-
ности питания, а при наличии избы-
точной массы тела — снижение веса. 
Уменьшение веса на 7–10 кг дает отчет-
ливый терапевтический эффект, позво-
ляющий улучшить состояние печени. 
Пациентам с избыточной массой тела 
рационально уменьшать потребление 

рафинированных углеводов и увели-
чивать в рационе долю морепродуктов, 
содержащих омега3-полиненасыщен-
ные жирные кислоты.

Весьма вероятно, что нам следует 
менять представление о культуре празд-
нования. Длительные периоды голода-
ния в истории человечества привели 
к  тому, что эквивалентом праздника 
у нас до сих пор считается обильный 
прием и доступность пищи. Эпидемия 
ожирения наводит на мысль, что с фено-
меном праздника должен быть ассоции-
рован прежде всего расход энергии.

— Расскажите, пожалуйста, о науч-
ной работе, которая ведется специа-
листами Научно-исследовательского 
института медицинских проблем 
Севера. Осуществляется ли между-
народное сотрудничество и в каких 
направлениях?

— Научно-исследовательский инсти-
тут медицинских проблем Севера  — 
обособленное подразделение, вхо-
дящее в состав Федерального иссле-
довательского центра «Красноярский 
научный центр» СО РАН. Требования 
к качеству научной работы института, 
принадлежащего к системе РАН, очень 
высоки. Год  назад к основным показа-

телям нашей работы отнесли публика-
ции в журналах 1–2 квартилей, индек-
сируемых в Web of Science. Поэтому 
в  2018  году нам пришлось внести кор-
рективы в перечень задач научной тема-
тики. В связи с актуальностью темы, 
затрагивающей заболевания печени, 
мы включили в план несколько задач 
по изучению различных ее аспектов.

Основная тематика, по которой мы 
работаем в течение последних 15 лет, 
связана с предраковыми и онкологи
ческими заболеваниями пищеваритель-
ного тракта. Статьи наших сотрудников 
опубликованы в журналах Gut, Nature 
Communications, Helicobacter, Digestive 
Diseases and Sciences, Epidemiology and 
Infection, Human Pathology, в их бага-
же  — устные и постерные доклады на 
таких конференциях, как  Digestive 
Disease Week (2014–2016), United Euro
pean Gastroenterology Week  (2015), 

The  Asian Pacific Digestive Week  (2014, 
2015), конференции EHMSG (2014–2018). 
Сейчас по заказу одного из солидных 
англоязычных научных журналов коллек-

тив института работает над очередной 
статьей. Мы систематически поддержи-
ваем контакты с рядом наших зарубеж-
ных коллег: Guillermo Perez-Perez (США), 
Michael Bruce (США), Massimo Rugge 
(Италия), Jan Bornschein (Германия), Jan 
Tack (Бельгия), Марцис Лея (Латвия).

— При Вашей загруженности уда-
ется ли выкраивать время на хобби? 
Чем Вы предпочитаете заниматься 
в часы досуга?

— Занятия физкультурой трудно 
назвать хобби в полном смысле слова. 
Но я с большим удовольствием при пер-
вой возможности выделяю время пеше-
ходным прогулкам. Стараюсь ходить 
быстро, преодолеваю примерно 10 кило-
метров в день. Дома у меня стоит велотре-
нажер, на котором я  регулярно занима-
юсь. Систематически посещаю бассейн, 
стараюсь проплывать около 1,5 километ
ров за тренировку. У меня сын — мастер 
спорта по боулингу, жена  — кандидат 
в мастера, а я просто любитель. Хорошо 
отношусь к популярной, джазовой 
и классической музыке. У меня собрана 
большая коллекция виниловых пласти-
нок, которые я часто слушаю.

— Что бы Вы пожелали молодым 
коллегам-гастроэнтерологам?

— Гастроэнтерология является слож-
ной и быстро развивающейся областью 
медицины. Поэтому если Вы хотите 
стать квалифицированным специалис
том, то  надо очень много работать. 
Существенное значение имеет зна-
ние литературы на английском языке. 
Во всем мире принято считать, что спе
циалист обязан владеть информацией, 
которая есть в мире по данной пробле-
ме, а большинство ее публикуется на 
английском языке.

Нужно любить свою работу. Важно 
помнить об общеизвестном этическом 
принципе: необходимо относиться 
к человеку так, как Вы хотели бы, чтобы 
относились к Вам. Это действительно 
всем известно, но, к сожалению, мы об 
этом часто забываем.

Специально для
Шутов Д.В.

«Уменьшение веса на 7–10 кг дает отчетливый 
терапевтический эффект, позволяющий улучшить 
состояние печени»

«…"золотого стандарта" диагностики НАЖБП 
нет до настоящего времени»
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Бремя заболеваний печени в современном мире. 
Некоторые показатели качества ведения больных 
с циррозом печени в Сибирском федеральном округе
В.В. Цуканов1, А.В. Васютин1, Ю.Л. Тонких1, Е.В. Онучина2, И.Л. Петрунько2, О.С. Ржавичева3, А.В. Гилюк3, 
Е.В. Белобородова4, О.Г. Беззаботнова5, И.И. Барон6, Е.А. Платонова5

1 ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр «Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук» 
обособленное подразделение «Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера»

2 Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования — филиал ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России

3 НУЗ «Дорожная клиническая больница» станции Красноярк ОАО «РЖД», г. Красноярск

4 ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Томск

5 МО КГБУЗ «Красноярская межрайонная поликлиника № 5»

6 ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России

Барон Ирина Иосифовна — доцент кафедры поликлинической терапии и семейной медицины с курсом ПО ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. 
В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России, к. м. н., доцент. 660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 1. eLIBRARY.RU SPIN: 6871-5715. 
E-mail: irinabaron@mail.ru
(Окончание на с. 7.)

Цель обзора: анализ современных данных о характере распространенности, факторах риска и смертности от заболеваний печени 
в различных странах мира.
Основные положения. Бремя заболеваний печени в современном мире является значительным и имеет тенденцию к увеличению. 
К ведущим факторам риска заболеваний печени относят злоупотребление алкоголем, вирусы гепатитов В и С, ожирение и сахарный 
диабет. В Европе показатель гепатологической смертности значительно варьирует в различных регионах и колеблется около 15–20 
на 100 000 населения. В России патология печени занимает ведущее место в структуре причин гастроэнтерологической смертности.
Заключение. Можно предполагать, что заболевания печени в обозримом будущем останутся значимой клинической проблемой. В связи 
с этим необходима активизация усилий по разработке методов диагностики, лечения и профилактики данной патологии. Целесообразно 
увеличить число нозологических единиц, характеризующих заболевание печени, при сборе статистического материала. Качество дис-
пансерного наблюдения за пациентами с циррозом печени не всегда является оптимальным и нуждается в улучшении.
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Key Points: The burden of hepatic pathologies in the modern world is significant and tends to be higher. The main risk factors for hepatic 
conditions are alcohol abuse, hepatitis B and C virus, obesity, and diabetes mellitus. In Europe, mortality caused by hepatic pathologies 
varies greatly at the rate of 15–20 per 100,000 people. In Russia, hepatic pathologies are the leading cause of gastroenterological mortality.
Conclusion: It can be assumed that in the near future hepatic conditions will be a real clinical concern. Therefore it is necessary to activate 
the efforts to develop methods for diagnostics, treatment and prevention of this pathology. It is advisable to increase the number of clinical 
entities characterising hepatic pathologies when collecting statistical materials. The quality of follow-up monitoring of patients with liver 
cirrhosis is not always optimal and needs to be improved.
Keywords: hepatic diseases, risk factors, liver cirrhosis, mortality.
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В настоящее время активно изучаются эпидемиологичес
кие и профилактические аспекты патологии органов 
пищеварения [1, 2]. Заболевания печени являются 

глобальной проблемой здравоохранения. Ежегодно в мире 
от  цирроза печени (ЦП) умирает более 1  млн человек, 
от рака печени — 788 000 человек [3]. Самая высокая смерт-
ность от ЦП наблюдается в Молдавии, Египте и Монголии. 

В  России, Великобритании и Центральной Азии этот пока-
затель возрастает в последние годы [4]. Цель данной 
публикации — анализ современных сведений о характере 
распространенности, факторах риска и смертности от забо-
леваний печени в различных странах мира.

Наиболее квалифицированная информация о бремени 
заболеваний печени собрана в Европе. Авторы современ-
ного анализа отмечают наличие выраженных региональных 
различий распространенности (рис. 1) и смертности (рис. 2) 
от заболеваний печени [5]. В ряде стран южной и западной 

Рис. 1. Распространенность заболеваний печени 
в Европе в зависимости от этиологии [5]
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Рис. 2. Смертность от заболеваний печени 
в Европе [5]
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Европы определяется тенденция к снижению гепатологичес
кой смертности (Франция, Германия, Италия, Испания и др.), 
в некоторых государствах восточной Европы эти показатели 
возрастают (Болгария, Румыния, страны Прибалтики и др.), 
в третьей группе стран индикаторы остаются стабильными 
(Нидерланды, Польша, скандинавские страны и др.) [5].

Мы приводим наш материал из отчетов о гепатологичес
кой смертности населения различных регионов Сибири 
(табл. 1). Сопоставление европейских и отечественных 
данных показывает, что показатели гепатологической смерт-
ности в Сибирском федеральном округе неблагополучны. 
Следует заметить, что ни в европейском [5], ни в мировом 
анализе [3] Европа (и Россия) не относятся к регионам 
с  самой высокой гепатологической смертностью (табл. 2), 
поэтому, по всей видимости, нам не следует спешить с выво-
дами, а необходимо обратить внимание на совершенствова-
ние сбора и анализа статистических материалов.

Ведущими факторами риска заболеваний печени принято 
считать злоупотребление алкоголем, вирусы гепатитов В и С, 
ожирение и СД. С нашей точки зрения мощным фактором 
риска патологии печени на территории Сибири является 
описторхоз.

Европейские страны характеризуются наиболее зна-
чительным количеством потребляемого алкоголя на душу 
населения и наибольшим числом, в сравнении с другими 
регионами мира, лиц с алкогольной зависимостью (табл. 3). 
Алкогольная интоксикация — хорошо документированный 
этиологический фактор, влияющий на гепатологическую 
смертность  (рис.  3)  [5]. В России употребление алкоголя 
принадлежит к  ведущим причинам ЦП [6]. В связи с  этим 
пристальное внимание сейчас уделяется алкогольной болезни 
печени (АБП). В 2018 г. опубликованы новые рекомендации 
Американской коллегии гастроэнтерологии по ведению паци-
ентов с АБП [7]. В 2017 г. аналогичные рекомендации были 
выпущены Российским обществом по изучению печени [8].

Американский гайдлайн указывает на целесообразность 
изучения количества употребляемого алкоголя у пациен-
тов с ожирением или хроническим вирусным гепатитом С. 
Североамериканские коллеги полагают, что больные с АБП 
должны отказаться от табакокурения. Мужчины, которые упо-
требляют больше трех дринков этанола в день (1 дринк равен 
14 г чистого этанола), и женщины, потребляющие больше двух 
дринков в сутки в течение 5 лет и более, должны быть предуп
реждены о высокой вероятности развития у них АБП [9].

Американские и российские рекомендации обращают 
внимание на эффективность использования опросника 
AUDIT для определения количества употребляемого алко-
голя [7, 8]. Клинический диагноз алкогольного гепатита, как 
правило, устанавливается на основании быстрого развития 
желтухи и других печеночных симптомов, сопровождаю-
щихся повышением содержания билирубина и трансаминаз 
в сыворотке крови и документированным хроническим зло-
употреблением алкоголем в течение 8 недель перед возник-
новением симптомов заболевания [10].

Принципиально важной задачей лечения пациен-
тов с  АБП является достижение полной абстиненции, без 
которой невозможно эффективное ведение больных [11]. 
Диагностика тяжелого течения алкогольного гепатита про-
водится у пациентов с индексом Maddrey’s выше 32 или 
индексом MELD выше 20 [12]. При отсутствии противопока-
заний у  таких больных возможно назначение кортикосте-
роидов [13, 14], ответ на которые оценивается при помощи 
шкалы Lille на 7-й день [7]. Большое значение для ведения 

Таблица 3
Характеристика употребления алкоголя 

в мире (2010) [3]

Таблица 1
Показатели гастроэнтерологической 

и гепатологической смертности 
в Сибирском федеральном округе в 2016 г. 

на 100 000 населения
Регионы Гастроэнтеро

логическая 
смертность 

(включая гепа-
тологическую 
смертность)

Гепатологи
ческая 

смертность

Томская область 86,9 29,4

Забайкальский край 60,1 37,2

Республика Хакасия 67,9 30,5

Кемеровская область 74,3 32,1

Иркутская область 62,1 25,5

Республика Бурятия 68,2 44,0

Алтайский край 61,6 27,4

Красноярский край 83,2 36,5

Таблица 2
Смертность от заболеваний печени в мире [3]

Регионы Смертность 
на 100 000 населения

Мир в целом 15,8
Восточная Азия 
и Тихоокеанский регион

14,4

Европа и Центральная Азия 12,7
Латинская Америка 
и Карибский бассейн

15,6

Ближний Восток и Северная 
Африка

18,2

Северная Америка 14,0
Южная Азия 18,0
Африка южнее Сахары 17,9

Регионы Употребление 
на душу 

населения, л

Распростра
ненность 

алкогольной 
зависимости, %

Африка 6,0 1,4
Америка 8,4 3,4
Юго-Восточная Азия 3,5 1,7
Европа 10,9 4,0
Восточное 
Средиземноморье

0,7 0,2

Западная часть Тихо
океанского региона

6,8 2,3

Глобально (по данным 
Всемирной 
организации 
здравоохранения)

6,2 2,9
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Рис. 3. Динамика смертности от цирроза печени и употребление алкоголя в Европе [5]
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пациентов с алкогольным гепатитом имеют нутритивная 
поддержка, дезинтоксикационная терапия и применение 
антиоксидантов [15]. На различных стадиях лечения паци-
ентов с АБП возможно использование препаратов с цито-
протективной активностью: адеметионина и эссенциальных 
фосфолипидов [8].

Эпидемия ожирения, охватившая весь мир, наряду 
с ростом частоты СД 2 типа, привели к тому, что распростра-
ненность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) 
колеблется в разных регионах мира около 20–25% [16]. 
Распространенность ожирения варьирует в различных стра-
нах Европы от 15% до 20%, а СД — от 2% до 7% [5]. К сожа-
лению, существующие в настоящее время тренды позволяют 
предполагать дальнейшее возрастание частоты ожирения 
и СД 2 типа, а следовательно — НАЖБП [17].

Нами осуществлен пилотный проект для изучения некото-
рых характеристик пациентов с ЦП в Иркутске, Красноярске 
и Томске. В Иркутске были проанализированы медицинские 
документы 29 пациентов (15 мужчин и 14 женщин, средний 
возраст — 52,9 года), умерших от ЦП. В Красноярске мы 
изучили медицинские документы 41 больного (14 мужчин 
и 27  женщин, средний возраст — 55,9 года), в Томске — 
21  пациента (13 мужчин и 8 женщин, средний возраст — 
56,9 года). С учетом однотипности данных из Красноярска 
и Томска мы объединили эту информацию.

В Иркутске у 82,6% умерших от ЦП обнаруживалась его 
алкогольная этиология. Другими причинами ЦП в  Иркутске 
были вирусный гепатит В (6,9%), вирусный гепатит С (10,3%), 
НАЖБП (6,9%), первичный билиарный цирроз (3,4%), 
у  13,8% пациентов определялась смешанная этиология. 
Этиологическая структура ЦП в Красноярске и Томске отлича-
лась от данных по Иркутску. Алкогольная этиология регистри-
ровалась только у 25,8% больных (ОШ = 0,08; 95%-ный ДИ: 
0,03–0,24; р < 0,001). Вирусный гепатит С диагностировался в 
Красноярске и Томске у 37,1% пациентов, что в 3,6 раза пре-
вышало показатель Иркутска (ОШ = 4,5; 95%-ный ДИ: 1,32–
15,35; р = 0,02). В Иркутске 6 больных, у которых причиной 
смерти обозначен ЦП, были в возрасте до 25 лет. При жизни 
у них диагноз ЦП никогда не устанавливался. Они не находи-
лись на диспансерном учете по ЦП, что позволяет усомниться 
в правильности определения причины смерти у этих людей.

Уровень диагностики ЦП во всех регионах не был 
оптимальным. Эластометрия печени выполнялась только 
у 17,2% больных в Иркутске и у 24,2% в Красноярске и Томске. 
С помощью биопсии диагностировали ЦП у 6,9% пациентов 
в Иркутске и у 6,4% в Красноярске и Томске.

В Иркутске у 9 (31%) человек стадия ЦП по Чайлд  — 
Пью не была установлена, у остальных умерших диагно-
стирована стадия С. В Красноярске и Томске у 12,9% паци-
ентов определена стадия А, у 56,5% больных — стадия 
В и  у  30,6%  — стадия С, то есть во всех регионах доля 
лиц с ЦП со стадией А по Чайлд — Пью была минималь-
ной, что затрудняло организацию эффективной диспансе
ризации.

Под диспансерным наблюдением находились 36,3% паци-
ентов с ЦП в Иркутске и 67,7% больных в Красноярске 
и  Томске. Количество госпитализаций в год на челове-
ка с  ЦП равнялось 1,1 в Иркутске и 2,4 в Красноярске 
и  Томске. В  большинстве случаев во всех регионах диаг
ноз ЦП был правильно сформулирован только у прошедших 
стационарное обследование и лечение. В амбулаторных 
картах нередко отсутствовала информация о проводимой 
терапии заболевания печени.

Пациенты с ЦП в Красноярске и Томске имели следу-
ющие синдромы: асцит (56,5%), энцефалопатию (64,5%), 
варикозно-расширенные вены пищевода (72,3%), кро-
вотечение  (22,3%). Среди причин смерти у больных ЦП 
в  Иркутске чаще всего выделялись кровотечения из вен 
пищевода (58,5%) и печеночная кома (34,5%). У 6,9% чело-
век причина смерти не была установлена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бремя заболеваний печени в современном мире является 
значительным и имеет тенденцию к увеличению. В России 
патология печени занимает ведущее место в структуре 
гастроэнтерологической смертности. Это становится осно-
ванием для более внимательного отношения к данной 
проблеме. Целесообразно увеличить число нозологичес
ких единиц, характеризующих заболевание печени, при 
сборе статистического материала. Качество диспансерного 
наблюдения за  пациентами с циррозом печени не всегда 
оптимально и нуждается в улучшении.
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Цель обзора: анализ существующих методов лечения и ближайших перспектив фармакотерапии неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП).
Основные положения. Эпидемия ожирения и быстрый рост частоты сахарного диабета привели к тому, что НАЖБП сейчас являет-
ся самым распространенным заболеванием печени. Основные нелекарственные методы лечения НАЖБП — низкокалорийная диета 
с достаточным содержанием полиненасыщенных жиров и дозированные физические нагрузки с целью снижения веса. Среди лекарст
венных препаратов ведущие позиции занимают инсулиновые сенситайзеры, антиоксиданты (витамин Е) и препараты полиненасыщен-
ных жирных кислот (Эссенциале форте Н). Ряд новых препаратов для лечения НАЖБП находится в процессе клинических испытаний.
Заключение. В связи с высокой распространенностью НАЖБП сейчас активно разрабатываются новые методы диагностики и лечения 
этого заболевания.
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в  настоящее время относится к самым частым забо-
леваниям печени. Причиной этого является эпидемия 

ожирения. По данным ВОЗ, распространенность ожирения 
увеличилась в мире с 1980 г. в 2 раза. Общее количество 
пациентов с ожирением в мире — более 600 млн человек. 
Глобальная распространенность СД за тот же период выросла 
с 4,7% до 8,5% в 2014 г. [1]. Это привело к тому, что НАЖБП 
встречается у 25% жителей планеты [2].

В последние годы доказано, что НАЖБП может харак-
теризоваться неблагоприятным течением. В США неалко-

гольный стеатогепатит (НАСГ) вышел на третье место среди 
причин цирроза печени [3] и на второе место среди причин 
трансплантации печени [4]. В связи с этим принципам 
ведения пациентов с НАЖБП уделяется огромное внима-
ние. Цель обзора — анализ не только существующих мето-
дов лечения, но и ближайших перспектив фармакотерапии 
данной патологии.

НАЖБП определяется в настоящее время как заболевание, 
при котором происходит накопление жира в печени (более 
5% от массы гепатоцитов) при отсутствии вторичных причин 
этого явления. Выделяют три основных фенотипа заболе-

The authors declare that they do not have any conflict of interests.

Objective of the Review: To analyse existing methods of treatment and short-term perspectives in drug treatment of nonalcoholic fatty liver 
disease (NAFLD).
Key Points: Obesity epidemic and the high rates of diabetes mellitus morbidity have caused NAFLD to be the most common hepatic condition. 
The main non-drug methods of NAFLD treatment are low-carb diet with sufficient polyunsaturates and controlled physical exercises to lose 
weight. Drugs used for management are insulin-sensitizing agents, antioxidants (vitamin Е) and drugs containing polyunsaturated fatty acids 
(Essentiale Forte N).A number of novel drugs to treat NAFLD are currently investigated in clinical trials.
Conclusion: Due to high NAFLD prevalence rate, new methods of diagnostics and treatment of this disease are currently being developed.
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, nonalcoholic steatohepatitis, treatment, metabolic syndrome.
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вания: стеатоз, НАСГ, цирроз печени [5]. Важным аспектом 
диагностики НАЖБП является ограничение употребления 
алкоголя до 20–30 г этанола в сутки [6]. Следует учиты-
вать, что «золотого стандарта» неинвазивной диагностики 
НАЖБП нет [1], то есть она по-прежнему остается диагнозом 
исключения. Для определения этой патологии у  пациен-
та необходимо провести дифференциальную диагностику 
с алкогольной болезнью печени, гепатитом С, болезнью 
Вильсона — Коновалова, гемохроматозом, аутоиммунными 
заболеваниями печени, лекарственным гепатитом [7].

Скрининг целесообразно проводить среди пациентов 
с факторами риска, к которым относят наличие метаболичес
кого синдрома, ожирения, СД 2 типа и/или ненормальных 
печеночных проб в анализе крови [8]. В трех современ-
ных международных гайдлайнах по НАЖБП постулируется, 

что для диагностики патологии следует использовать комп
лексную оценку результатов биохимического анализа крови 
и данных, полученных с помощью лучевых методов визуали-
зации печени (ведущими из них являются транзиентная элас
тография и магнитно-резонансная спектроскопия), а также, 
при необходимости, биопсии печени [6,  9,  10]. Алгоритм 
диагностики НАЖБП адекватно представлен в европейском 
гайдлайне по этой патологии (рис. 1) [6].

К показаниям для медикаментозного лечения НАЖБП 
в   настоящее время принято относить НАСГ, сочетание 
с фиброзом печени и/или наличием нескольких компонентов 
метаболического синдрома [7, 8]. Современные европейс
кие [6], американские [9], азиатские [10] и российские [11] 
гайдлайны содержат рекомендации по модификации образа 
жизни, повышению физической активности и снижению веса 
у пациентов с НАЖБП в качестве терапии первой линии. 
Рекомендации включают снижение калорийности диеты 
(уменьшение в день на 500–1000 ккал в сравнении с при-
вычным режимом), увеличение доли продуктов, содержащих 
ω3-полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК) (морепро-
дукты), снижение доли рафинированных углеводов, систе-
матические физические упражнения средней интенсивности 
и в целом повышение физической активности, снижение веса 
в случае его избыточности на 7–10% от исходных величин.

M. Romero-Gomez и соавт. справедливо отмечают, 
что изменение образа жизни и уменьшение веса представ-
ляют собой трудную задачу [12]. Неоднократно устанавли-
валось, что снижение веса в результате изменений диеты 
максимально в течение 6 месяцев, после чего нередко 
происходит его восстановление [13]. В связи с этим важно 
не только решать частные задачи по изменению диеты, повы-
шению физической активности и снижению веса, но в целом 
менять поведенческие стереотипы пациента. На рисунке 2 
показано направление необходимых изменений в поведении 
больного с НАЖБП. Целесообразно не только декларировать 
намерения, но и разрабатывать конкретные планы модифи-
кации образа жизни и контролировать характер изменений. 
Врач и пациент должны понимать, что подобная работа 
должна быть постоянной.

Большое внимание сейчас уделяется новым методам лече-
ния НАЖБП. В третьей фазе клинических исследований 

Рис. 1. Алгоритм диагностики неалкогольной 
жировой болезни печени [6]

Метаболические факторы риска присутствуют

УЗИ (биомаркеры стеатоза)/печеночные ферменты

Стеатоз есть Отклонения показателей 
печеночных ферментов

Стеатоза нет

Нормальные печеночные 
ферменты

Повторное обследование 
через 3–5 лет

УЗИ/печеночные 
ферменты

Консультация 
специалиста

Определение 
других хронических 

заболеваний печени.
Углубленная оценка 

тяжести заболевания.
Решение вопроса 

о биопсии печени.
Начало мониторинга/
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Нормальные печеночные 
ферменты
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Повторное обследование 
через 2 года

Печеночные ферменты, 
биомаркеры фиброза

Рис. 2. Рекомендации по модификации поведенческих стереотипов у пациентов с неалкогольной жировой 
болезнью печени (адаптировано по [12])

•	 Выясните, что пациент знает о своем диагнозе (как заболевание развилось и как его можно лечить).
•	 Выявите ложные представления.
•	 Изучите текущую диету и физическую активность (ФА) и обеспечьте обратную связь.
•	 Обсудите плюсы и минусы изменения диеты и ФА (что пациент может получить благодаря изменениям 

и что может произойти, если его поведение останется прежним).
•	 Если пациент понимает важность изменения образа жизни, перейдите к рамке 2

Задайте 
открытые 
вопросы

Акцент на 
понимании 
проблемы

Акцент на 
превращении 

намерений 
в реальное 
изменение 
поведения

Акцент на 
поддержании 

изменения 
поведения

Слушайте 
ответы

Проанализируйте 
информацию

•	 Следует поддержать пациента в достижении целей, построить планы в области питания и ФА (планы 
должны быть конкретными).

•	 Цели должны быть измеримыми (например, нужно настроиться на конкретное количество 
килограммов, которые следует сбросить, или процентную потерю веса в течение определенного 
периода и/или увеличивать количество шагов в течение определенного времени).

•	 Поощряйте пациентов вести дневник питания и фиксировать ФА с помощью шагомера или 
альтернативного метода отслеживания активности для поддержки саморегулирования поведения

•	 Проанализируйте диету и ФА в соответствии с поставленными целями и планами.
•	 При необходимости пересмотрите цели и планы.
•	 Обсудите способы предотвращения рецидива, если пациент успешно изменил свое питание и ФА
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в настоящее время находится ряд препаратов. Обетихолевая 
кислота (ОХК) представляет собой полусинтетический дери-
ват хенодезоксихолевой кислоты и является агонистом фар-
незоидных рецепторов. ОХК принимает участие в регуляции 
содержания глюкозы в печени и липидного метаболизма, 
изменяет эндогенную продукцию желчных кислот, лимитируя 
ферменты, преобразующие холестерин в желчные кисло-
ты. В  плацебо-контролируемом трайле FLINT 283  пациента 
с морфологически подтвержденным диагнозом НАСГ без цир-
роза были рандоминизированы на 2 равные группы, одна из 
которых получала ОХК в дозе 25 мг в день, вторая — плацебо 
в  течение 70 недель. В конце исследования положительная 
морфологическая динамика отмечена у 45% получавших ОХК 
и только у 21% пациентов в группе плацебо (р = 0,0002). 
У  23% принимавших ОХК регистрировали зуд и неблаго
приятные изменения липидного профиля в крови [14].

В другом плацебо-контролируемом исследовании, кото-
рое в настоящее время не завершено, 2000 пациентов с мор-
фологически подтвержденным НАСГ и фиброзом в стадии 
1–3 по METAVIR были рандоминизированы на 3 равные 
группы: получавшие ОХК в дозе 25 мг в день, ОХК в дозе 
10  мг в  день и плацебо. В ближайшие 1–2 года ожидается 
получение результатов работы [15].

Элафибранор является агонистом α/δ-рецепторов, акти-
вируемых пролифератором пероксисом (PPARs), и регулиру-
ет метаболический гомеостаз, воспаление, рост и дифферен-
циацию клеток за счет влияния на транспорт и β-оксидацию 
жирных кислот. В плацебо-контролируемом исследовании 
276 пациентов с морфологически подтвержденным НАСГ 
без  цирроза были рандоминизированы на 3 группы: полу-
чавшие 80 мг элафибранора в сутки, 120 мг препарата в сутки 
и плацебо в течение 52 недель. После введения строгих 
дефиниций морфологического ответа конечная точка рабо-
ты была достигнута у 13% участников первой группы, у 19% 
во второй группе и у 12% получавших плацебо (p = 0,045 
для сравнения второй группы и плацебо) [16]. В настоящее 
время выполняется исследование 2000 пациентов с НАСГ, 
рандоминизированных на группы принимающих элафибра-
нор в дозе 120 мг в сутки и плацебо [3]. Окончательные 
результаты работы пока не опубликованы.

Активно изучаются ценикривирок — антагонист хемо-
киновых рецепторов CCR2/CCR5, играющий ключевую роль 
в  развитии воспаления и фиброза печени, а также селон-
сертиб, ингибирующий киназу 1 (ASK-1), которая определяет 
выраженность апоптоза, оксидативного стресса и фиброза, 
и другие препараты [3, 7, 17].

Современные международные рекомендации указывают 
на целесообразность применения для лечения НАЖБП вита-
мина Е, инсулиновых сенситайзеров, статинов (при наличии 
гиперлипидемии) [6, 8–10].

Авторы рекомендаций Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
считают возможным из препаратов с цитопротективной актив-
ностью использовать для лечения НАЖБП эссенциальные 

фосфолипиды, уродезоксихолевую кислоту, адеметионин, 
глицерризиновую кислоту и препараты, содержащие сили-
бинин [11]. Необходимо достаточно длительно, по  крайней 
мере в течение года, непрерывно проводить терапию пато-
логии. Z.M. Younossi и соавт. объясняют такой подход тесной 
ассоциацией НАЖБП с метаболическим синдромом, который 
в большинстве случаев требует многолетнего лечения [18].

Очень важна профилактика гастроэнтерологических забо-
леваний [19]. Первичная профилактика НАЖБП заключается 
в предупреждении действия и недопущении развития фак-
торов риска — ожирения, СД и метаболического синдрома.

Определенное внимание при лечении НАЖБП уделяется 
препаратам ПНЖК [20]. В официальном положении гайд-
лайна Европейской ассоциации по изучению печени, опуб
ликованного в Journal of Hepatology в 2016 г., указывается, 
что препараты ПНЖК снижают содержание липидов в крови 
и печени и могут использоваться для лечения НАЖБП [6]. 
В  положении 33 гайдлайна Американской ассоциации по 
изучению печени постулируется, что препараты ПНЖК можно 
применять для терапии гипертриглицеридемии у пациентов 
с НАЖБП [9]. В положении 7.11 Азиатско-тихоокеанских 
рекомендаций 2018 г. утверждается, что препараты ПНЖК 
уменьшают содержание жира в печени и улучшают показа-
тели липидов в крови у пациентов с НАЖБП [10].

Действие современных препаратов ПНЖК заключает-
ся в  том, что длинноцепочечные ω3-ПНЖК благотворно 
влияют на  биологически активные метаболиты, участву-
ющие в  воспалении, и на изменение активности ядерных 
факторов транскрипции, участвующих в воспалительных 
процессах и метаболизме липидов в печени, таких как 
PPARs, стерол-регуляторный элемент-связывающий белок 
1c (SREBP-1c) и углевод-реагирующий элемент-связываю-
щий белок (ChREBP) [21].

Одним из наиболее изученных препаратов ПНЖК является 
Эссенциале форте Н. Его можно назначать как парентераль-
но, так и перорально. Парентерально Эссенциале форте Н 
назначают в дозе 1–4 ампулы (5–20 мл) в сутки в  течение 
10–30 дней. Одновременно или после курса внутривенного 
введения рекомендуют начать прием препарата внутрь в дозе 
6 капсул в сутки в 3 приема. Длительность лечения и крат-
ность курсов устанавливается индивидуально, их  оптималь-
ная минимальная продолжительность составляет 3 месяца.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В связи с высокой распространенностью неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) сейчас активно раз-
рабатываются новые методы диагностики и лечения этого 
заболевания. Нелекарственными методами лечения НАЖБП 
являются низкокалорийная диета с достаточным количеством 
полиненасыщенных жиров и  дозированные физические 
нагрузки с целью снижения веса. Среди лекарственных 
препаратов ведущие позиции занимают инсулиновые сенси-
тайзеры, антиоксиданты (витамин Е) и препараты полинена-
сыщенных жирных кислот (Эссенциале форте Н).
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Цель исследования: оценка некоторых показателей периферической электрогастроэнтерографии (ЭГЭГ) желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ) (суммарной мощности, мощности различных отделов ЖКТ и коэффициента ритмичности) у пациентов с неалкогольной жиро-
вой болезнью печени (НАЖБП) и определение влияния метаболической терапии основного заболевания препаратами урсодезокси
холевой кислоты (УХДК) на моторно-эвакуационную функцию ЖКТ.
Дизайн: проспективное обсервационное аналитическое (типа «случай — контроль») открытое рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 124 человека: 49 больных с верифицированной НАЖБП (группа 1), 47 — с синдромом раздражен-
ного кишечника (СРК) (группа 2), 18 — с НАЖБП и СРК (группа 3), 10 здоровых добровольцев (группа 4). У всех участников оценивали 
показатели периферической ЭГЭГ (показатели суммарной мощности и мощностей каждого из отделов пищеварительного тракта) и отно-
сительный коэффициент ритмичности. Тридцать пациентов группы 1 получали препараты УДХК в дозе 15 мг/кг массы тела в течение 
3 месяцев с последующим повторным исследованием моторно-эвакуаторной функции ЖКТ.
Результаты. Нами введен коэффициент нарастания мощности ЖКТ в постпрандиальном периоде — coefficient of postprandial 
growth (kPG). У пациентов группы 1 отсутствовал прирост суммарной мощности (kPGP(s) = 0,58). У участников групп 2, 3 и 4 kPGP(s) 
был выше 1,0 и составил 1,54, 2,11 и 1,66 соответственно (р < 0,05 для отличия группы 1 от каждой из других групп). При оценке kPGP(i) 
в различных отделах ЖКТ у пациентов группы 1 отмечен неадекватный ответ на стандартную пищевую нагрузку в виде снижения мощ-
ности во всех отделах, кроме двенадцатиперстной кишки. Наименьшее нарастание мощности в постпрандиальном периоде наблюдалось 
у пациентов группы 1 в толстой кишке: kPGP(i) — 0,52, 1,34, 2,01, 1,25 в группах 1, 2, 3 и 4 соответственно.
После лечения у 30 больных группы 1 отмечена тенденция к увеличению прироста суммарной мощности в постпрандиальном периоде: 
до лечения — 1,27 (0,47; 2,89), после лечения — 2,74 (1,67; 4,57), а также тенденция к росту мощности во всех отделах ЖКТ.
Заключение. Изменение ритма работы кишечника после пищевой нагрузки у пациентов с НАЖБП (группа 1) более значительно, 
чем у участников других групп. На фоне терапии препаратами УДХК отмечена гармонизация моторно-эвакуационной функции ЖКТ. 
Результаты исследования открывают перспективы для понимания патогенеза НАЖБП и моторно-эвакуаторных нарушений работы пище-
варительного тракта при данном заболевании.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, моторно-эвакуационная функция желудочно-кишечного тракта, синдром 
раздраженного кишечника, метаболический синдром, урсодезоксихолевая кислота.
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Study Objective: To assess some peripheral electrogastroenterography (EGEG) parameters of the gastrointestinal tract (GIT) (aggregate 
capacity, capacity of various GIT sections, and rhythm factor) in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD); and to identify 
the impact from the metabolic support of underlying conditions with ursodeoxycholic acid (UDCA) drugs over GIT motility and evacuation.
Study Design: Open perspective observatory analytical (case-control) randomised study.
Materials and Methods: 124 subjects were examined:49 patients with verified NAFLD (group 1), 47 – with irritable bowel syndrome (IBS) 
(group 2), 18 – with NAFLD and IBS (group 3), and 10 healthy volunteers (group 4). All subjects had their peripheral EGEG parameters 
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Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
на протяжении последних десятилетий занимает лиди-
рующие позиции по распространенности среди диф-

фузных заболеваний печени [1]. Чаще всего НАЖБП носит 
доброкачественный характер, однако с жировой дистрофией 
печени ассоциированы воспалительные процессы в гепато-
цитах с развитием неалкогольного стеатогепатита (20–30%) 
и в последующем фиброза печени [2].

Обычно клинически бессимптомная НАЖБП представляет 
собой фенотипически полиморфное заболевание, которое 
по своей системной природе имеет переменные клинические 
проявления и широкий спектр лабораторных признаков. 
Понимание фенотипического полиморфизма НАЖБП является 
ключевым в диагностическом процессе, так как в повседнев-
ной клинической практике большинство пациентов, у которых 
в последующем выявляется НАЖБП, часто обращаются за 
медицинской помощью либо в связи с появлением симптомов 
желудочной или кишечной диспепсии, либо из-за других 
необъяснимых для них нарушений работы гастроинтестиналь-
ного тракта или его моторики, которые, по данным УЗИ печени, 
ассоциируются с жировым гепатозом [3–5].

В последнее время активно изучаются состояние и значи-
мость органов пищеварения в развитии НАЖБП. Особенно 
интересными представляются изменения моторики пище-
варительного тракта у больных с избыточным питанием [6]. 
Известно, что моторика, опорожнение желудка и тонкой 
кишки играют важную роль в регуляции растяжения желудка 
и интестинальной экспозиции нутриентов, а соответственно, 
в контроле ощущений насыщения и пресыщения [7]. В одном 
из исследований показано, что у мышей, накормленных 
пищей с высоким содержанием жира, наблюдается сниже-
ние холецистокинин- и олеат-индуцированного ингибирова-
ния желудочной моторики [8]. В нескольких исследованиях 
получены данные о замедленном опорожнении желудка 
в постпрандиальном периоде у лиц с ожирением [9–11].

Моторика тонкой кишки также влияет на абсорбцию нутри-
ентов, и это может играть определенную роль в развитии ожи-
рения. Исследование N.P. Hyland и соавт. подтвердило наличие 
нарушений интестинальной моторики, модификацию функции 
подслизистых нервных окончаний и снижение электрогенного 
транспорта глюкозы у мышей с ожирением [12].

Несмотря на то что ожирение — один из наиболее важ-
ных этиологических факторов развития метаболического 
синдрома и НАЖБП, лишь небольшое количество исследо-

ваний посвящены нарушению интестинальной моторной 
функции при данной патологии. В подобных работах уста-
новлено, что при НАЖБП и циррозе печени неалкогольной 
этиологии имеют место пролонгирование ороцекального 
транзита и увеличение суммарной мощности ЖКТ [13, 14]. 
Это свидетельствует об изменениях моторики пищеваритель-
ного тракта при НАЖБП и метаболическом синдроме и веро-
ятных нарушениях интестинального барьера, в то время 
как системное воспаление и нейрональная сигнализация, 
по-видимому, являются ключевыми факторами, поддержи-
вающими данные нарушения.

Ожирение и накопление жира в печени предположи-
тельно связаны с возникновением или развитием мотор-
но-эвакуационных нарушений органов пищеварения. 
Существует много ассоциированных с НАЖБП явлений, таких 
как дисгармонизация кишечной микробиоты, нарушение 
кишечного барьера, моторики кишечника и дисфункция со 
стороны нервной системы, которые играют существенную 
роль в возникновении заболевания и связаны с иммун-
ной активацией и воспалением. В работе Я.М. Вахрушева 
и М.В. Ляпиной [15] при исследовании электрической актив-
ности отделов ЖКТ методом периферической электрогастро-
энтерографии (ЭГЭГ) у пациентов с метаболическим синдро-
мом установлена недостаточная реакция моторики желудка 
в ответ на пищевую стимуляцию. В этой работе авторы также 
показали, что характерные для метаболического синдрома 
отклонения в гормональном статусе коррелируют с выявлен-
ными нарушениями моторики ЖКТ — снижением скорости 
эвакуации из двенадцатиперстной кишки и уменьшением 
электрической активности тонкой кишки.

Исследования по так называемой оси «печень — кишка» 
свидетельствуют о роли микробиоты кишечника, избыточно-
го бактериального роста и дисфункции кишечной проницае-
мости в патогенезе НАЖБП [16]. В работах P. Brun и соавт. 
показано, что печеночные клетки чувствительны к бактери-
альным эндотоксинам, а у генетически тучных мышей наблю-
дается нарушение кишечной проницаемости, приводящее 
к увеличению портальной эндотоксемии [17].

Изучение моторно-эвакуаторной функции пищеваритель-
ного тракта посредством определения миоэлектрической 
активности (МЭА) начато более 40 лет назад. В 1963 г. 
А.М.  Bilgutay и соавт. использовали электрическую стиму-
ляцию — интралюминальные электроды, введенные через 
назогастральный зонд после лапаротомии, для стимуляции  

(aggregate capacity and capacity of various GIT sections) and relative rhythm factor assessed. 30 patients from group 1 were treated with 
UDCA drugs (15 mg/kg of body weight) for 3 months with a GIT motility and evacuation follow-up.
Study Results: We have introduced the coefficient of postprandial growth (kPG). Group 1 patients did not demonstrate any postprandial 
growth (kPGP (s) = 0.58). Patients from groups 2, 3 and 4 had kPGP(s) over 1.0: 1.54, 2.11 and 1.66, respectively (р < 0.05 for group 1 
difference from other groups).When kPGP(i) for various GIT sections was assessed, group 1 patients demonstrated inadequate response to 
standard nutritive load: reduction in all GIT sections save for duodenum. The highest postprandial growth was in group 1 colon: kPGP(i) – 
0.52, 1.34, 2.01, 1.25 in groups 1, 2, 3 and 4, respectively.
After treatment completion, 30 patients from group 1 tended to increase the postprandial growth: pre-treatment values – 1.27 (0.47; 2.89), 
after treatment – 2.74 (1.67; 4.57), as well as tended to grow in all GIT sections.
Conclusion: Changes in intestine rhythm after nutritive load in patients with NAFLD (group 1) was more significant than in other groups. 
UDCA drugs therapy resulted in GIT motility and evacuation harmonisation. Study results help in understanding pathogenesis of NAFLD and 
associated GIT motility and evacuation disorders.
Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, GIT motility and evacuation function, irritable bowel syndrome, metabolic syndrome, 
ursodeoxycholic acid.
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и  укорочения периода восстановления функции под-
вздошной кишки при парезах в постоперационном перио-
де  [18,  19]. В настоящее время существуют неинвазивные 
методы исследования МЭА желудка с помощью накожных 
электродов, например ЭГЭГ [20].

С учетом вышесказанного изучение моторной функции 
пищеварительного тракта у пациентов с НАЖБП и ее возмож-
ная модификация посредством определенных лекарственных 
воздействий представляют научный и клинический интерес.

Цель нашего исследования: оценка некоторых пока-
зателей периферической ЭГЭГ ЖКТ (суммарной мощности, 
мощности различных отделов ЖКТ и коэффициента ритмич-
ности) у пациентов с НАЖБП и определение влияния мета-
болической терапии основного заболевания препаратами 
урсодезоксихолевой кислоты (УХДК) на моторно-эвакуаци-
онную функцию ЖКТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В проспективное обсервационное аналитическое (типа 
«случай — контроль») открытое рандомизированное иссле-
дование путем сплошной выборки отобраны 124 человека. 
Обследование проводилось с 2014 по 2017 г. амбулаторно 
и в условиях стационара на базе клиники кафедры пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и  дие-
тологии имени С.М. Рысса ФГБОУ ВО «Северо-Западный 
государственный медицинский университет имени 
И.И. Мечникова» Минздрава России.

Участники были разделены на 4 группы. При включе-
нии в исследование проводили стандартное клиническое 
обследование, периферическую ЭГЭГ. Характеристика групп 
представлена в таблице 1.

В исследование не включали лиц моложе 18 лет и пациен-
тов с тяжелой коморбидной патологией, с острыми гепатита-
ми любой этиологии, хроническими заболеваниями печени 
иной этиологии, чем НАЖБП (вирусными, алкогольными, 
аутоиммунными гепатитами и проч.). Диагноз НАЖБП был 
установлен на основании результатов комплексного обсле-
дования в соответствии с существующими международ-
ными и российскими стандартами [21]. Диагноз синдрома 
раздраженного кишечника (СРК) ставили в соответствии 
с Римскими критериями III пересмотра, которые были акту-
альны на момент формирования групп [22].

Электрическую активность ЖКТ оценивали с помо-
щью периферической ЭГЭГ. Она проводилась с исполь-
зованием электроэнтерографа ГЭМ-01-«Гастроскан-ГЭМ» 
(ЗАО  НПП  «Исток-Система»). Данный прибор позволяет 
определить электрическую активность и моторно-эвакуа-
торную функцию желудка, двенадцатиперстной, тощей, под-
вздошной и толстой кишки. В  настоящем исследовании 
использован стандартный вариант периферической ЭГЭГ: 

45-минутная съемка тощаковой фазы и 45-минутная съемка 
постпрандиальной фазы. Стандартный завтрак для исследо-
вания в постпрандиальном периоде включал в себя черный 
чай с 5 г сахара, 100 г гречневой каши и 30 г белого хлеба.

Оценивали показатели суммарной мощности P(s), мощ-
ностей каждого из отделов пищеварительного тракта P(i) 
и относительный коэффициент ритмичности:

Kritm
отн%

 = Kritm
натощак

/Kritm
постпр.

 × 100%.

После включения в исследование и выполнения первич-
ной периферической ЭГЭГ 30 пациентов из группы 1 получали 
метаболическую терапию препаратом УДХК в дозе 15 мг на 
1 кг массы тела в течение 3 месяцев с последующим повтор-
ным определением моторно-эвакуаторной функции ЖКТ. 
Регистрацию клинических показателей и периферическую 
ЭГЭГ у них производили в 1-й и 90-й дни исследования.

Все участники подписали информированное согласие, 
а также согласие на обработку персональных данных. 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» Минздрава России.

Для статистической обработки полученных данных 
использована программа SPSS 17.0 (SPSS Inc., США). 
Вследствие выраженных отличий распределения вариа-
ционных рядов от нормального, выявленных тестами 
Колмогорова — Смирнова и Фишера, для описательной 
статистики выбраны медиана и квартили, а для анализа 
данных  — непараметрические статистические критерии. 
Сравнение групп по номинальным показателям проводи-
лось с помощью критерия χ2, по количественным показа-
телям  —  с помощью критерия Манна — Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Миоэлектрическая активность  
желудочно-кишечного тракта

Показатели МЭА ЖКТ в исследованных группах представ-
лены в таблице 2.

Значения, полученные при измерении показателей, были 
статистически неоднородными и разнонаправленными при 
сравнении медианы показателей мощностей как в тощако-
вой фазе, так и в постпрандиальном периоде (коэффициент 
вариации составил более 33%). С учетом этого факта и того, 
что важным в оценке функции отделов пищеварительного 
тракта стало изменение именно суммарной мощности ЖКТ 
и мощности каждого из его отделов, нами был разработан 
и введен показатель нарастания мощности в ЖКТ — коэффи-
циент нарастания мощности в постпрандиальном периоде — 
coefficient of postprandial growth (kPG). Он рассчитывался 
как частное показателя электрической активности после 

Таблица 1
Характеристика участников исследования

Группы Средний 
возраст, годы 

(M ± s)

Распределение 
по полу:  

муж./жен.

Индекс массы 
тела, кг/м2 

(M ± s)

Группа 1 (n = 49) — неалкогольная жировая болезнь 
печени (НАЖБП)

47,6 ± 10,2 18/31 34,8 ± 4,6 

Группа 2 (n = 47) — синдром раздраженного кишечника (СРК) 41,6 ± 14,1 18/29 22,2 ± 3,2

Группа 3 (n = 18) — СРК и НАЖБП 43,8 ± 12,7 8/10 33,1 ± 5,4

Группа 4 (n = 10) — здоровые добровольцы 34,1 ± 3,5 4/6 23,8 ± 2,9
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стандартной пищевой стимуляции и показателя электри
ческой активности тощаковой фазы (kPG = P

после еды
/Р

натощак
).

Если kPG был больше 1,0, у пациента в постпрандиальном 
периоде имело место нарастание мощности, меньше 1,0  — 
снижение мощности. kPGP(s) свидетельствовал об  измене-
нии суммарной мощности, kPGP(i) — об изменении мощнос
ти отделов ЖКТ.

Анализ kPGP(s) показал, что у пациентов группы 1 в пост-
прандиальном периоде отсутствовал прирост суммарной 
мощности: kPGP(s) у них — 0,58 (0,27; 2,14). У участников 
групп 2, 3 и 4 kPGP(s) был выше 1,0 и составил 1,54 (1,0; 3,04), 
2,11 (1,20; 14,27) и 1,66 (1,59; 1,92) соответственно (р < 0,05 
для отличия группы 1 от каждой из других групп). У больных 
группы 3 выявлено более значительное повышение суммар-
ной мощности по сравнению с участниками других групп.

При оценке kPGP(i) в различных отделах ЖКТ у пациентов 
группы 1 в постпрандиальном периоде отмечался неадекват-
ный ответ на стандартную пищевую нагрузку в виде сниже-
ния мощности во всех отделах, кроме двенадцатиперстной 
кишки; у участников групп 2, 3 и 4 ответ на пищевую стимуля-

цию во всех отделах ЖКТ был нарастающим — kPGP(i) у них 
во  всех отделах превышал 1,0 (табл.  3). При   сравнении 
kPGP(i) в двенадцатиперстной кишке выявлено, что в группе 
1 этот показатель был значимо ниже, чем  в группах 3 и 4 
(в обоих случаях р < 0,05) (см. табл. 3).

Наименьшее нарастание мощности в постпрандиальном 
периоде отмечено у пациентов группы 1 в толстой кишке: 
kPGP(i) у них был самым низким, прирост мощности в дан-
ном отделе ЖКТ составил 0,52. У больных группы 2 (СРК) 
и группы 3 (сочетание НАЖБП и СРК) ответ на пищевую 
нагрузку в толстой кишке по сравнению с показателем 
группы 4 имел тенденцию к гиперкинетической активнос
ти (р

2–4
 > 0,05) или превышал показатель у здоровых лиц 

(р
3–4

 < 0,01) (см. табл. 3).
Показатели нарастания Kritm

отн%
 в постпрандиальном 

периоде представлены в таблице 4. У пациентов группы 1 
во  всех отделах пищеварительного тракта он был снижен, 
в  то  время  как в других группах после приема пищи рит-
мичность отделов ЖКТ возрастала. Kritm

отн%
 в тощей кишке 

у  пациентов групп 1, 2 и 3 не достигал уровня группы 4 

Таблица 2

Таблица 3

Показатели миоэлектрической активности  
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), Ме (Q1; Q3)

Коэффициент прироста мощности kPGP(i) различных отделов  
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), Ме (Q1; Q3)

Отделы ЖКТ Периоды Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Суммарная 
мощность во всех 
отделах ЖКТ

Натощак 44,50 (21,20; 
114,03)

17,41 (8,42; 34,23) 22,87 (6,56; 
147,03)

11,26 (9,99; 25,12)

После приема пищи 24,37 (11,28; 
107,20)

32,44 (15,73; 
55,14)

52,53 (41,70; 
317,20)

21,19 (15,32; 
27,39)

Желудок Натощак 13,46 (5,70; 42,49) 5,72 (2,57; 9,88) 7,25 (2,40; 39,04) 3,87 (2,92; 6,30)

После приема пищи 7,65 (3,62; 57,35) 12,01 (4,85; 21,27) 16,41 (11,35; 
129,30)

6,91 (5,44; 8,16)

Двенадцати
перстная кишка

Натощак 1,06 (0,41; 2,30) 0,44 (0,18; 0,64) 0,35 (0,17; 0,76) 0,37 (0,25; 0,47)

После приема пищи 0,90 (0,31; 2,23) 0,55 (0,29; 1,00) 1,18 (0,66; 2,14) 0,58 (0,44; 0,91)

Тощая кишка Натощак 1,65 (0,79; 4,62) 0,62 (0,37; 0,98) 0,62 (0,41; 2,25) 0,45 (0,34; 0,55)

После приема пищи 1,28 (0,53; 4,23) 1,06 (0,67; 1,88) 2,61 (0,85; 7,84) 0,91 (0,77; 1,57)

Подвздошная 
кишка

Натощак 5,44 (1,97; 18,73) 1,98 (0,79; 3,39) 2,88 (1,37; 8,55) 1,11 (1,03; 1,53)

После приема пищи 3,11 (1,94; 24,95) 3,20 (1,82; 6,12) 12,29 (3,01; 25,99) 3,11 (2,06; 5,06)

Толстая кишка Натощак 20,59 (12,01; 
58,35)

8,88 (4,23; 15,23) 9,30 (1,73; 96,96) 5,86 (4,70; 16,99)

После приема пищи 12,49 (6,01; 78,21) 10,00 (4,79; 30,56) 18,57 (12,11; 
27,66)

9,49 (6,40; 16,96)

Отделы ЖКТ Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 Р

Желудок 0,70 (0,38; 1,87) 1,69 (1,15; 3,14) 1,94 (1,90; 15,19) 1,59 (1,23; 2,18) р
1–2

 < 0,01
р

1–3
 < 0,01

р
1–4

 < 0,01

Двенадцатиперстная 
кишка

1,13 (0,05; 2,09) 1,72 (0,10; 2,08) 2,13 (1,39; 10,39) 1,96 (1,24; 2,27) р
1–3

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

Тощая кишка 0,88 (0,44; 2,76) 2,02 (1,02; 2,49) 1,64 (1,55; 11,66) 2,46 (1,83; 3,25) р
1–4

 < 0,05

Подвздошная кишка 0,83 (0,36; 3,32) 2,19 (0,94; 4,26) 1,72 (1,42; 16,19) 2,63 (1,91; 3,44) р
1–4

 < 0,01

Толстая кишка 0,52 (0,23; 1,97) 1,34 (0,82; 2,81) 2,01 (1,05; 13,55) 1,25 (1,17; 1,62) р
1–3

 < 0,01
р

3–4
 < 0,01
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(здоровые добровольцы). В  группе 3 отмечено нараста-
ние Kritm

отн%
, но в тощей кишке оно было значимо ниже, 

чем в группе 4, а в толстой кишке Kritm
отн%

 превышал тако-
вой в группе 4.

Результаты исследования периферической 
электрогастроэнтерограммы пациентов 

с неалкогольной жировой болезнью печени 
после терапии урсодезоксихолиевой кислотой

Тридцать больных с НАЖБП (из группы 1) в течение 
3 месяцев получали препараты УДХК в дозе 15 мг/кг массы 
тела. После лечения у них отмечена тенденция к увеличе-
нию прироста суммарной мощности в постпрандиальном 
периоде: до лечения — 1,27 (0,47; 2,89), после лечения — 
2,74  (1,67; 4,57) (рис.), а также тенденция к увеличению 
мощности во всех отделах ЖКТ (табл. 5).

У пациентов, получавших препарат УДХК, при сравнении 
показателей Kritm

отн%
 в динамике выявлена некоторая гар-

монизация работы всех отделов ЖКТ в ответ на пищевую 
стимуляцию, но статистически значимых изменений не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
В нашем исследовании получены данные о неадекватной 
электрической активности пищеварительного тракта у паци-
ентов с НАЖБП в ответ на пищевую стимуляцию. Мы проде-
монстрировали, что у больных с НАЖБП в постпрандиальном 
периоде отмечается значительное снижение прироста сум-
марной мощности и прироста мощности каждого из отделов 
ЖКТ в номинальных значениях и при сравнении с другими 
исследуемыми группами. Изменение ритма работы кишеч-
ника после пищевой нагрузки у пациентов с НАЖБП также 
было более значительным: в отличие от больных с СРК 
и  здоровых добровольцев у них наблюдалось уменьшение 
ритмичности ЖКТ в  ответ на пищевую нагрузку, при этом 
наибольшие изменения и мощности, и ритмичности зареги-
стрированы в  толстой кишке. Нам представляется интерес-
ным, что  у  пациентов, а не у здоровых добровольцев была 
снижена ритмичность тощей кишки после пищевой нагрузки.

Требует дальнейшего анализа и изучения электрическая 
активность ЖКТ у пациентов с НАЖБП, страдающих СРК, 
необходимы исследования большего числа больных с подоб-
ной патологией, так как, несмотря на однонаправленность 
изменений суммарной мощности и мощности, например, 
тощей кишки в постпрандиальном периоде, многие данные 
требуют дальнейшего осмысления.

Показанные изменения моторно-эвакуационных наруше-
ний в ЖКТ при НАЖБП могут свидетельствовать о более 
значимом вовлечении пищеварительного тракта в патогенез 
жировой дегенерации печени и улучшить понимание роли 
нарушений эвакуаторной функции ЖКТ и дисфункции кишеч-
ной проницаемости при данной патологии. Мы полагаем, 
что дискоординация работы ЖКТ, в частности возможное 
уменьшение скорости эвакуации пищевого химуса по тонкой 
кишке, низкий тонус и снижение ритмичности толстой кишки 
у больных НАЖБП после пищевой нагрузки, нарушает соот-
ношение питательных веществ в составе кишечного потока, 
тем самым изменяя темп их переноса из энтеральной во внут
реннюю среду, нарушая гомеостаз и усугубляя метаболичес
кие нарушения, в том числе в обмене липидов.

В ходе нашего исследования у пациентов с НАЖБП уста-
новлена гармонизация моторно-эвакуационной функции ЖКТ 
на фоне терапии препаратами УДХК в течение 3 месяцев, что 
может являться темой дальнейших исследований — не только 
эффективности данного средства для улучшения метаболизма 
гепатоцитов, но и определения перспективы влияния на мото-
рику ЖКТ, в первую очередь отделов тонкой кишки.

Рис. Показатель нарастания суммарной мощности 
всех отделов гастроинтестинального тракта 
после пищевой стимуляции на фоне терапии
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Таблица 5
Коэффициент прироста мощности kPGP(i) 
различных отделов желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) у пациентов с неалкогольной 
жировой болезнью печени до и после терапии, 

Ме (Q1; Q3) (n = 30)
Отделы ЖКТ 1-й день 90-й день

Желудок 1,22 (0,45; 3,91) 2,76 (1,79; 4,84)

Двенадцати
перстная кишка

1,59 (0,49; 3,07) 2,01 (1,38; 5,17)

Тощая кишка 1,21 (0,58; 4,37) 2,06 (1,78; 3,97)

Подвздошная 
кишка

1,10 (0,53; 4,41) 3,35 (1,92; 5,62)

Толстая кишка 0,98 (0,42; 2,57) 2,07 (1,33; 3,19)

Таблица 4
Нарастание коэффициента 

ритмичности (Kritmотн%) отделов  
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

у пациентов в постпрандиальном периоде, %
Отделы 

ЖКТ
Группа 

1
Группа 

2
Группа 

3
Группа 

4
Р

Желудок –8 +41 +32 +30 р
1–2

 < 0,05
р

1–3
 < 0,05

р
1–4

 < 0,05

Двенад
цати
перстная 
кишка

–1 +27 +29 +39 р
1–4

 < 0,05

Тощая 
кишка

–3 +35 +34 +65 р
1–2

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

р
2–4

 < 0,05
р

3–4
 < 0,05

Под
вздошная 
кишка

–8 +58 +34 +59 р
1–2

 < 0,05
р

1–4
 < 0,05

Толстая 
кишка

–15 +10 +22 +7 р
1–2

 < 0,05
р

1–3
 < 0,05
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование является перспективным для 
понимания моторно-эвакуаторных нарушений в пищева-
рительном тракте и патогенеза неалкогольной жировой 

болезни печени (НАЖБП). Данные, полученные в резуль-
тате работы, могут дополнить существующую концепцию 
патогенеза НАЖБП и  способствовать оптимизации тера-
пии этой патологии.
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Цель обзора: представление современных подходов к диагностике фиброза при алкогольной болезни печени (АБП), в частности неин-
вазивных методов как важного компонента диагностического поиска при данном заболевании.
Основные положения. В структуре хронических заболеваний печени АБП занимает лидирующие позиции. Неинвазивные методы 
диагностики в ряде случаев позволяют избежать пункционной биопсии печени. Для постановки диагноза применяются лабораторные 
исследования, основанные на регистрации определенных маркеров сыворотки крови, магнитно-резонансная томография, компью-
терная томография, ультразвуковое исследование, эластография. В работе приводятся данные о диагностической ценности данных 
исследований.
Заключение. Наибольшей диагностической точностью обладают комбинации сывороточных маркеров, а также непрямая ультразвуко-
вая эластография, которая максимально эффективна на стадиях фиброза F3, F4.
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Для диагностики фиброза при алкогольной болезни 
печени (АБП) используются инвазивные и неинвазив-
ные методы исследования. В статье освещено совре-

менное состояние проблемы, проведен анализ литературы 
для оценки диагностической точности неинвазивных мето-
дов, представлены данные оригинального исследования 
корреляции показателей непрямой ультразвуковой эласто-
графии с результатами пункционной биопсии печени (ПБП).

Во всем мире в 2016 г. употребление алкоголя явилось 
седьмым по значимости фактором как для риска смерти, так 
и для причин потери лет жизни (DALY — 13,6%), стандарти-
зированная по возрасту смерть 2,2% женщин и  6,8%  муж-
чин была связана с употреблением алкоголя. По  данным 
на 2016 г., 32,5% населения Земли (2,4 млрд людей) хрони
чески злоупотребляли алкоголем, во всем мире 2,8 млн смер-
тей были связаны с употреблением алкоголя.

The authors declare that they do not have any conflict of interests.

Objective of the Review: To present the current approaches to diagnostics of fibrosis in alcoholic liver disease (ALD), in particular non-
invasive methods, as an important element in differential diagnosis.
Key Points: ALD is a leading disease in hepatic conditions. In several cases, non-invasive diagnostics allows avoiding needle biopsy of liver. 
In order to make a diagnosis, laboratory tests which are based on recording certain serum markers, MRI, CT, ultrasound examinations, and 
elastography are used. This paper describes the diagnostic value of these studies.
Conclusion: The most diagnostically precise is a combination of serum markers and indirect ultrasound elastography which is most efficient 
for fibrosis stages F3, F4.
Keywords: Non-invasive methods, serum markers, fibrosis assessment, alcoholic liver disease, indirect ultrasound elastography.
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Среднестатистический показатель потребления стандарт-
ных доз алкогольных напитков (10 г чистого этилового 
спирта в день приняты за 1 единицу) в России составил для 
женщин 2,01–3, для мужчин 3,01–4 [1–4]. По данным ВОЗ, 
с 1990 по 2014 г. на территории РФ, Беларуси, Молдовы 
и  Украины на 22% выросла смертность, ассоциированная 
с последствиями злоупотребления алкоголем. Официальная 
статистика РФ показывает, что алкоголь входит в число 
основных факторов риска смерти в российской популяции, 
его доля — 11,9%.

Стоит отметить, что причиной смерти от заболеваний 
органов пищеварения в 50–80% случаев послужил цирроз 
печени, преимущественно алкогольной и вирусной этиоло-
гии [5]. В Москве проведено скрининговое обследование на 
болезни печени среди случайно выбранных 5000 жителей, 
по результатам которого распространенность АБП в  попу-
ляции составляет 6,9% [6]. По данным Национального 
института проблем злоупотребления алкоголем и алкого-
лизма США, в 44–48% случаев цирроз, приведший к смер-
тельному исходу, обусловлен токсическим воздействием 
алкоголя [7].

ДИАГНОСТИКА АЛКОГОЛЬНОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ
АБП — клинико-морфологическое понятие, включаю-
щее несколько вариантов повреждения паренхимы пече-
ни вследствие злоупотребления алкоголем — от стеатоза 
до  алкогольного гепатита (стеатогепатита), приводящего 
к  развитию последовательных стадий — фиброза, цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы.

Гепатотоксичные дозы алкоголя: для мужчин — более 
40–80 г/сут в пересчете на чистый этанол; для женщин — 
более 20 г этанола в сутки [5].

ПБП — инвазивный метод диагностики, в настоящее 
время он является «золотым стандартом» для оценки актив-
ности и стадии поражения ткани печени, эффективности 
проведенной терапии АБП. Однако до настоящего времени 
в России не разработаны нормативные документы, позволя-
ющие регламентировать проведение данной манипуляции. 
К возможным осложнениям в результате биопсии пече-
ни можно отнести вазовагальные реакции с преходящей 
гипотонией, внутрипеченочные кровотечения, сообщалось 
также о случаях хилоперетонеума, перфорации кишечника, 
сепсисе [8]. Важно помнить, что результаты морфологи-
ческой оценки биоптата печени зависят от опыта и квали-
фикации морфолога, его способности объективно описать 
и дать количественную оценку морфологических признаков. 
Причинами ошибок могут стать и отсутствие преемственнос
ти в работе лечащего врача и морфолога, нарушение правил 
забора биоптата [9].

С учетом вышесказанного весьма актуальным остает-
ся вопрос об оценке стадии заболевания (выраженности 
фиброза) при АБП неинвазивными методами [10], которые 
включают определение уровней сывороточных маркеров 
и другие лабораторные тесты, а также методы визуализа-
ции. Сывороточные маркеры фиброза делятся на прямые 
и непрямые.

Прямые маркеры являются фрагментами компонентов 
печеночного матрикса, вырабатываемыми звездчатыми клет-
ками печени в ходе фиброгенеза, и молекул, участвующих 
в регулировании прогресса и регресса фиброза.

1.	 Гиалуроновая кислота входит в состав гликозамино-
гликана экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). В  ходе 
исследований для нее была показана наиболее высо-

кая корреляция с гистологическими результатами 
фиброза печени [11, 12].

2.	 Карбокситерминальный пропептид проколлагена 
I  типа и аминотерминальный пропептид проколла-
гена III типа (PIIINP), проколлаген VI типа. В  про-
цессе фиброгенеза содержание коллагена I типа 
увеличивается в несколько раз. PIIINP — важная 
составляющая соединительной ткани. Его относи-
тельная концентрация в базальной мембране выше 
при печеночном фиброгенезе, что, в свою очередь, 
сопровождается повышением его уровня в сыворотке 
крови [11, 13].

3.	 Металлопротеиназы (ММП) образуют семейство 
структурно связанных между собой протеолитичес
ких ферментов, которые участвуют в деградации 
ЭЦМ и  базальной мембраны, увеличение их уров-
ня наблюдается при различных заболеваниях пече-
ни. Тканевые ингибиторы ММП-1 (ТИМП-1) — это 
секретируемые белки, взаимодействующие с ММП 
и модулирующие их активацию и функционирование. 
ТИМП-1 контролирует активность большинства ММП, 
в  то  время как ТИМП-2 специфически ингибирует 
ММП-2. ТИМП-зависимое ингибирование деградации 
ЭЦМ может способствовать развитию фиброза пече-
ни. Повышение уровня ТИМП наблюдается при хрони-
ческих заболеваниях печени [14].

Непрямые маркеры (тромбоциты, АСТ, МНО, γ-глутамил-
трансфераза (ГГТ), билирубин, альбумин, холестерин) — 
показатели, которые отражают функциональное состояние 
печени, но не имеют прямой корреляции с уровнем отложе-
ния внеклеточного матрикса и косвенно позволяют судить 
о стадии фиброза.

У больных с хроническими заболеваниями печени и цир-
розом, независимо от его этиологии, имеется наруше-
ние баланса в прокоагулянтной системе. Тромбоцитопения, 
характерная для пациентов с циррозом печени, обуслов-
лена повышенной секвестрацией тромбоцитов в селезенке 
в  результате спленомегалии, уменьшением уровней трех 
основных антикоагулянтов: протеина С, протеина S и анти-
тромбина III. У таких больных часто снижено количество 
тромбоцитов в легкой (50–100 × 109 в мл) или умеренной 
(20–50  ×  109  в мл) степени. Однако при этом на фоне 
«естественной гипокоагуляции» может возникать широкий 
спектр спонтанных (или неспровоцированных) венозных 
тромботических осложнений [15].

ГГТ отражает ферментативную активность печени, однако 
повышение ее уровня возможно при патологии билиарной 
системы, сердечной патологии, приеме некоторых лекарст
венных препаратов. Алкоголь стимулирует экспрессию 
гена ГГТ. Активность сывороточной ГГТ повышена пример-
но у  75% лиц, злоупотребляющих алкоголем (чувствитель-
ность — 60–90%, специфичность — 50–72%) [2].

АСТ и АЛТ — белковые вещества, участвующие в обмен-
ных процессах, в частности аминокислотных. Данные фер-
менты вырабатываются внутриклеточно, поэтому повыше-
ние их содержания в крови свидетельствует о разрушении 
клеточных структур. При многих формах острого и хрони
ческого поражения печени, при стеатозе АСТ/АЛТ меньше 
или равно 1, а при алкогольном гепатите это отношение 
часто превышает 2 [16].

Гипербилирубинемия может выступать показателем пече-
ночной недостаточности. При нарастании тяжести АПБ часто 
отмечается уровень билирубина > 50 мкмоль/л [17].



23Гастроэнтерология № 3 (158), 2019   |                       |

ГЕПАТОЛОГИЯ

Комбинации сывороточных тестов, используемых для 
диагностики фиброза печени, называются диагностическими 
индексами (панелями). Основные диагностические индек-
сы, применяющиеся на практике (высокоинформативные 
для АБП):

•	 FibroTest (α2-макроглобулин, гаптоглобин, ГГТ, аполино-
протеин (АроА1), билирубин, пол, возраст); 

•	 FibroSpect (α2-макроглобулин, гиалуроновая кислота 
и ТИМП-1); 

•	 Hepascore (билирубин, ГГТ, гиалуроновая кислота, 
α2-макроглобулин, возраст, пол); 

•	 FibroMeter (количество тромбоцитов, протромбиновый 
индекс (ПИ), АСТ, гиалуроновая кислота, α2-макрогло-
булин, мочевина, возраст);

•	 AshTest (ГГТ, АЛТ, общий билирубин, α2-макроглобулин, 
ApoА1, гаптоглобин с уровнем АСТ, возраст, пол);

•	 индекс PGAA (ПИ, ГГТ, ApoA1 и α2-макроглобулин).
В ходе исследования показано, что при значениях 

FibroTest ниже 0,58 можно говорить о том, что прогрессиру-
ющего фиброза печени нет (стадия Клейнера ≥ F3) с диаг
ностической точностью 94% [18]. FibroTest имеет высо-
кую диагностическая ценность с площадью под ROC-кривой 
(AUROC), достигающей 0,94.

По данным исследований, при диагностике выраженно-
го фиброза и цирроза диагностическая точность FibroTest, 
FibroMeterA и Hepascore в целом не отличалась при выра-
женном фиброзе (AUROC около 0,80) и циррозе (AUROC 
около 0,90), однако была выше, чем у APRI, Forns и FIB-4. 
Наиболее точным и прогностически значимым оказался 
FibroTest (табл. 1) [17, 18].

МЕТОДЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ПЕЧЕНИ
В клинической практике используются МРТ, КТ, УЗИ, непря-
мая ультразвуковая эластография печени. К плюсам данных 
методов можно отнести их высокую доступность, неинвазив-
ность, возможность применения для скрининга на ранних 
этапах поражения печени. Эти методы позволяют коли
чественно определить стеатоз, исключить другие причины 
поражения печени (например, первичный склерозирующий 
холангит), выявить признаки выраженного фиброза/цирро-
за и их осложнений. Ультразвуковая диагностика в качестве 
рутинного метода для оценки стадии фиброза обладает 

низкой чувствительностью и специфичностью, особенно 
на начальных стадиях фиброза, так же, как при степени 
стеатоза менее 20–30% объема ткани печени [17]. МРТ 
и МР-спектроскопия являются надежными инструментами 
для оценки количества стеатоза и могут обнаружить 5–10% 
стеатоза, но важно помнить, что методы стандартизации этих 
исследований еще не разработаны, а высокая стоимость 
и низкая доступность ограничивают их применение [19, 20].

Эластография
В 1991 г. J. Ophir и соавт. предложили использовать 

термин «эластография» (от лат. elasticus — упругий) для 
обозначения количественного метода визуализации био-
логических тканей [21]. Правильнее употреблять термин 
«эластометрия», так как в процессе исследования анализи-
руется среднее значение показателей эластичности пече-
ни, а не визуальное изображение органа. Но в настоящее 
время за рубежом чаще используют термин «эластография», 
чем «эластометрия».

Компрессионная эластография оценивает деформацию 
тканей, соотношение величин деформации в разных участках 
области исследования. С помощью данного метода исследу-
ют поверхностно расположенные органы. Компрессия про-
изводится линейным датчиком, что позволяет обеспечить 
деформацию тканей. Менее упругий, мягкий объект умень-
шится в объеме сильнее, чем более упругий. На информатив-
ность метода влияет ряд условий (рис. 1):

•	 «правило перпендикулярности» — плоскость сканирова-
ния находится под углом 90° к плоскости исследования;

Таблица 1
Диагностическая эффективность некоторых неинвазивных тестов сывороточных маркеров 

фиброза для диагностики цирроза у пациентов с алкогольной болезнью печени [17]
Тесты Пороговое 

значение
Распространенность 

F4, %
Площадь под 
ROC-кривой 
(95%-ный 

доверительный 
интервал)

Положительные 
прогностические 

значения,%

Отрицательные 
прогностические 

значения, %

Гиалуроновая кислота 250 μg/L – 0,78 35,0 98,0

Индекс PGAA 10 27 0,87 (0,79–0,92) 72,0 92,0

FibroTest ≥ 0,70 31 0,94 (0,90–0,96) 73,4 93,5

≥ 0,75 15 0,88 (0,79–0,93) 43,9 92,8

Enhanced liver fibrosis 
test

≥ 10,5 23 0,92 (0,89–0,96) 71,0 94,0

FibroMeter ≥ 0,5 31 0,94 (0,90–0,97) 53,7 98,9

FIB-4 < 1,45 31 0,80 (0,72–0,86) n.a. n.a.

< 1,45 15 0,80 (0,71–0,87) n.a. n.a.

Рис. 1. Компрессионная эластография
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•	 «правило параллельности» — плоскость рабочей 
поверхности датчика параллельна плоскости иссле
дования;

•	 исследование выполняется на неподвижной твердой 
поверхности.

Динамическая эластография основана на сдвиговых вол-
нах — поперечных упругих волнах, которые распространя-
ются в основном в твердых телах. В мягких биологических 
тканях при определенных условиях они также могут возни-
кать в силу особых (резиноподобных) свойств биологичес
ких тканей, обусловленных вязкостью. Смещение частиц 
среды и сопутствующая этому деформация среды происхо-
дят в поперечном направлении относительно направления 
распространения волны. Если в направлении излучения 
ультразвукового датчика создать в узкой области давле-
ние определенного уровня, то в поперечном направлении 
возникает и начинает распространяться сдвиговая волна. 
Следовательно, скорость будет возрастать пропорциональ-
но упругости ткани. Существуют механический (аппарат 
Фиброскан, Echosens, Франция) и электронный (аппараты 
Aixplorer, SuperSonic Imagine, Франция, и Ultima, фирма 
«Радмир», Украина) способы генерации данных волн.

В ходе динамической эластографии применяются следу-
ющие виды давления:

•	 механическое импульсное или вибрационное, с исполь-
зованием сдвиговых волн, возникающих при этом 
(транзиентная эластография);

•	 акустическое радиационное, создаваемое длинным 
ультразвуковым сигналом и оценкой получающихся 
продольных деформаций;

•	 акустические радиационные импульсы, создавае-
мые ультразвуковыми сигналами, сфокусированными 
на разной глубине с использованием оценки скорости 
сдвиговых волн.

С помощью компрессионных методов получают только 
качественные (или сравнительные количественные) харак-
теристики жесткости тканей, тогда как методы с примене-
нием сдвиговых волн позволяют оценить количественно 
модуль Юнга [22–24].

Непрямая ультразвуковая эластография печени (фибро
эластометрия) — это пульс-Эхо-УЗ-методика оценки харак-
тера, скорости распространения колебаний для определения 
эластичности ткани печени.

К преимуществам данного метода можно отнести:
•	 легкость выполнения исследования;
•	 отсутствие ограничения трудоспособности пациентов;
•	 минимальные временны’ е и материальные затраты 

(в  среднем занимает 5–7 мин, для его проведения 
не требуются дополнительные расходные материалы, 
кроме геля для УЗИ).

Ограничения метода непрямой ультразвуковой эласто-
графии печени с использованием сдвиговых волн — аппа-
рат-зависимые факторы, оказывающие влияние на качество 
и достоверность получаемых данных:

•	 избыточная масса тела, слой подкожно-жировой клет-
чатки;

•	 узкие межреберные промежутки;
•	 наличие асцита, приводящее к невозможности распрост

ранения механической волны на ткань печени через 
слой жидкости;

•	 повышение внутрибрюшного давления (метеоризм, 
напряжение пресса, тесная одежда на животе, гастро-
стаз и обильный прием пищи);

•	 быстрые смещения органа (близость некоторых участ-
ков печени к сердцу, аорте, диафрагме) [23].

Пороговые значения 
и корреляция показателей непрямой 

ультразвуковой эластографии с результатами 
пункционной биопсии печени

Ч.С. Павлов и соавт. провели метаанализ пяти ретроспек-
тивных и девяти проспективных когортных исследований с 
участием 834 пациентов, в которых применялись пороговые 
значения от 7,15 до 34,9 кПа. Чувствительность и специфич-
ность непрямой ультразвуковой эластографии с пороговым 
значением около 7,5 кПа (от 7,00 до 7,8 кПа) составила 
0,94 и 0,89 для выявления фиброза начиная со  стадии F2. 
Значения от 9,5 кПа (диапазон от 8,0 до 11,0 кПа) с чувст
вительностью и специфичностью 0,92 и 0,70 позволя-
ли предположить наличие тяжелого фиброза печени F3. 
О стадии фиброза F4 (цирроз печени) с чувствительностью 
0,95  и  специфичностью 0,71 свидетельствовали значения 
более 12,5 кПа [25].

На базе Клиники пропедевтики внутренних болез-
ней, гастроэнтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко 
ФГАОУ  ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» и гастроэн-
терологического отделения Мордовской Республиканской 
клинической больницы (г. Саранск) проведено когортное 
проспективное исследование, включавшее 90 пациентов 
(19 женщин и 71 мужчину).

Диагноз у всех участников ставился на основании анам
неза — злоупотребление алкоголем более 5 лет (в дозах 
более 24 г/сут для мужчин и более 16 г/сут для женщин). 
Подтверждение поражения печени основывалось на гисто-
логических данных, полученных после проведения пункци-
онной биопсии. ПБП была выполнена в кабинете биопсии 
клиники профессором Ч.С. Павловым и кандидатом меди-
цинских наук Ш.А. Ондосом.

Выраженность фиброза печени в образцах печеноч-
ной ткани рассчитывалась с помощью системы МЕТАVIR: 
F0 — отсутствие рубцов, F1 — минимальное рубцевание, 
F2 — рубцевание имеет место и выходит за области пече-
ни, содержащие кровеносные сосуды, F3 — мостовидный 
распространяющийся фиброз, фиброзные участки соеди-
няются между собой, F4 — цирроз или глубокое рубцева-
ние печени.

Все морфологические исследования проведены доцентом 
кафедры патологической анатомии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» Т.П. Некрасовой. Всем пациентам за день 
до биопсии проводилась фиброэластометрия на аппарате 
Фиброскан.

Слепым методом проведена сравнительная оценка диаг
ностической точности фиброэластометрии в диагностике 
степени фиброза печени у пациентов с АБП. Сопоставляли 
данные, полученные при непрямой ультразвуковой эласто-
графии (индекс-тест), и результаты гистологического иссле-
дования биоптатов печени (референс-стандарт) (табл.  2). 
Стадия фиброза F0 наблюдалась у 2, F2 — у 3, F3 — у 4, F4 — 
у 81 больного, F1 не выявлена. Для стадии F2 получена чувст
вительность 33%, специфичность — 97,7%, для стадии F3 
чувствительность — 33%; специфичность — 96,5%, для ста-
дии F4 чувствительность — 92,7%, специфичность — 42%.

Совпадение стадии фиброза, определенной по резуль-
татам непрямой ультразвуковой эластографии, с таковой 
по результатам морфологического исследования биоптата 
печени наблюдалось у 80 из 90 обследуемых.
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Таблица 2
Сравнение результатов непрямой ультразвуковой эластографии 

и гистологического исследования биоптатов печени
Показатели F0 F1 F2 F3 F4

Число больных с данной стадией 
фиброза, по гистологическим данным

1 0 3 3 83

Показатели непрямой ультразвуковой 
эластографии: 

• число больных с данной стадией 
фиброза

• число больных с истинно 
положительными результатами

• данные непрямой эластографии 
(кПА) Standart deviation

2

1

5,30

0

0

–

3

1

10,9 ± 2,84781

4

1

8,95 ± 7,99031

81

77

51,94531 ± 
21,02564

Диагностическая ценность, % 89,0 – 95,5 94,4 88,0

Рис. 2. Выбор метода диагностики стадии фиброза 
при алкогольной болезни печени
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значительного 

фиброза
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Клиническое 
наблюдение

Диагностика 
фиброза печени

Стадия фиброза

Плотность ткани 
печени, кПА

Оценка 
полученных 

значений для 
определения 

стадии фиброза

непрямая ультразвуковая эластография

≤ 6 кПА

Промежуточные 
значения

Проведение 
биопсии, если 
от результата 

зависит тактика 
ведения больного

Использование 
биопсии в 

комбинации с 
неинвазивными 

методами 
диагностики

6,1–11,9 кПА

Выраженный 
фиброз 

или цирроз

Без биопсии

Терапия  
и/или  

скрининг 
варикоза и 
гепатоцел-
люлярного  

рака

≥ 12 кПА

F0 F1 F2 F3 F4

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сравнение результатов непрямой ультразвуковой эластогра-
фии с данными морфологического исследования — «золо-
того стандарта» оценки выраженности фиброза печени  — 
показало, что высокой диагностической точностью она обла-
дает при стадиях фиброза F3–F4.

По результатам нашего исследования и с учетом мнения 
зарубежных экспертов мы предлагаем алгоритм использо-
вания непрямой ультразвуковой эластографии для оценки 
стадии фиброза у пациентов с алкогольной болезнью пече-
ни и выбора дальнейшей тактики лечения и ведения паци-
ентов (рис. 2). У пациентов с плотностью печени до 6 кПА 
можно говорить о стадии фиброза F0–F1, которая требует 
дальнейшего клинического наблюдения без проведения 
биопсии. Полученные промежуточные значения (от 6,1 до 
11,9 кПА) свидетельствуют о прогрессировании фибро-
за и диктуют необходимость пункционной биопсии пече-
ни в  сочетании с использованием неинвазивных методов 
для определения тактики лечения. Плотность ткани более 
12 кПА говорит о выраженном фиброзе или циррозе печени 
(стадия F4), в данном случае проведение биопсии нецеле-
сообразно, однако требуется дополнительное обследование 
для исключения осложнений.
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Цель обзора: описать клинико-диагностические особенности, варианты лечения аутоиммунного гепатита (АИГ) в соответствии с совре-
менными рекомендациями.
Основные положения. Аутоиммунные заболевания печени занимают четверное место в структуре патологий печени. Они имеют сход-
ную клиническую картину исходов, но дебют и течение таких заболеваний различны. АИГ может начинаться остро, а может несколько 
лет протекать скрыто, проявляясь приступами неясной лихорадки, повышенной утомляемостью, болями в мышцах, суставах, маскируясь 
под иные аутоиммунные поражения (ревматоидный полиартрит, системную красную волчанку и др.). Для АИГ характерно непрерыв-
но прогрессирующее течение без самопроизвольных ремиссий. Клинической особенностью является обращение пациентов к врачу 
уже на стадии цирроза печени. Препараты выбора для лечения АИГ — преднизолон или метилпреднизолон, а также комбинация пред-
низолона с азатиоприном.
Заключение. АИГ остается клинически и диагностически сложным заболеванием. Пациенты с АИГ характеризуются хорошим ответом 
на иммуносупрессивную терапию, но существует потребность в поиске новых препаратов для лечения, достижения морфологической 
и лабораторной ремиссии. 
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За последние два десятилетия все больше внимания 
уделяется редкой клинической нозологии — аутоим-
мунным заболеваниям печени [1].

Аутоиммунный гепатит (АИГ) — это необратимое хро-
ническое заболевание печени, которое чаще встречается 
у  женщин и характеризуется гипергаммаглобулинемией, 
даже при отсутствии цирроза печени, наличием циркули-
рующих аутоантител, ассоциации с человеческими антиге-
нами лейкоцита (HLA) DR3 или DR4, интерфейса гепатита 
при гистологическом исследовании и положительным отве-
том на иммуносупрессивную терапию [2].

В 1950-х гг. шведский врач Jan Waldenström первым 
опубликовал данные о новом хроническом гепатите у моло-

дых женщин, страдающих от тяжелой формы персистиру-
ющего гепатита, связанного с угревой сыпью и стриями 
на  коже, сосудистыми звездочками, артралгиями, анову-
ляторной аменореей и повышением уровней иммуногло-
булинов в  сыворотке крови и скоплением плазматических 
клеток в печени [3].

В исследованиях пациентов с «HbsAg-негативным гепати-
том», проведенных в начале 1960-х гг., сообщалось о  хоро-
шем ответе на лечение стероидами [4–6]. В последующие 
годы АИГ был признан отдельной клинической формой, 
которую назвали «хроническим активным аутоиммунным 
гепатитом». Этот термин использовался вплоть до конца 
1980-х гг. После двух международных рабочих встреч групп 
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по изучению АИГ (International Autoimmune Hepatitis Group), 
состоявшихся в 1992 г. (Брайтон, Великобритания) и в 1994 г. 
(Лос-Анджелес, США), он был заменен на термин «аутоиммун-
ный гепатит». Данные изменения были сделаны на основании 
того, что заболевание часто характеризовалось волнообраз-
ным течением с периодами лекарственной или спонтанной 
ремиссии и, как следствие, не протекало активно [7].

Позднее было описано, что у пациентов с АИГ могут быть 
выявлены клинические, биохимические, серологические  
и/или гистологические особенности холестатических забо-
леваний печени: первичного билиарного холангита (ПБХ) 
или первичного склерозирующего холангита (ПСХ) [2].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
АИГ считается редким заболеванием, так, в Европе его 
частота составляет 11,6–18,3 на 100 000 населения [8, 9]. 
В  недавних эпидемиологических исследованиях показано 
преобладание женщин среди пациентов с АИГ (80%) [10, 11]. 
Распределение возраста считается бимодальным, с  пиками 
во время полового созревания и между четвертой и шестой 
декадами жизни [12].

Больные АИГ в 42,9 случаев на 100 000 и 24,5 случаев 
на 100  000  жителей были уроженцами Аляски и Новой 
Зеландии [2]. В  Дании распространенность АИГ в период 
с 1994 по 2012 г. составляла 1721 на 100 000 населения [2].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 
АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
Для дебюта АИГ характерны клинические варианты пораже-
ния печени от бессимптомного течения заболевания до фуль-
минантного. До 25% пациентов могут иметь бессимптом-
ное течение болезни [13]. Неспецифические жалобы чаще 
встречаются у женщин молодого или среднего возраста [14]. 
У части пациентов выявлено бессимптомное повышение уров-
ней АЛТ, АСТ. Иногда обнаруживаются признаки внутрипече-
ночного холестаза (увеличение содержания щелочной фос-
фатазы, гамма-глютамилтранспептидазы), неспецифические 
симптомы заболевания (усталость, тошнота, боли в животе 

и  артралгии), которые диагностируются после случайной 
находки в изменениях функциональных проб печени [15–18].

У 30% больных дебют заболевания проявляется остро 
с  желтухи, развернутой печеночно-клеточной недостаточ-
ности, без предвестников заболевания печени. У трети 
пациентов при первичном обращении АИГ устанавливается 
на стадии цирроза печени, с синдромом портальной гипер-
тензии, желудочно-кишечного кровотечения, что указывает 
на то, что болезнь протекает длительное время бессимп
томно (табл. 1).

Вариантные формы различных заболеваний печени ауто-
иммунной этиологии (АИГ, ПБХ, ПСХ) называют синдро-
мом перекреста. Обсуждаются их патофизиологические 
механизмы: случайное совпадение двух независимых ауто-
иммунных заболеваний или наличие у одного пациента 
одновременно двух аутоиммунных заболеваний [2, 19–21]. 
Сопутствующее заболевание печени усложняет диагностику 
и лечение АИГ [2].

СОПУТСТВУЮЩИЕ АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Кроме поражения печени аутоиммунного генеза, у пациента 
могут наблюдаться сопутствующие аутоиммунные заболева-
ния [22] — аутоиммунный тиреоидит, ревматоидный артрит, 
системная красная волчанка и др. (до 25% случаев) [9]. 
Развитие нескольких заболеваний аутоиммунной этиоло-
гии у одного пациента пытаются объяснить мозаичностью 
аутоиммунитета, хотя генетический потенциал или иммуно-
логические механизмы этого явления до сих пор до конца 
не изучены [23].

Так, в исследовании C. Efe и соавт. [23] ассоциативных 
заболеваний у пациентов с синдромом перекреста на ста-
дии цирроза печени выявлено, что 56,4% участников имели 
два, 32,3% — три, 11,3% — четыре аутоиммунных заболе-
вания одновременно. В 18,3% случаев (наиболее часто) 
встречались аутоиммунные болезни щитовидной железы. 
Были также диагностированы синдром Шегрена, целиакия, 
псориаз, ревматоидный артрит, витилиго, системная красная 
волчанка [23].

Таблица 1
Клинические проявления аутоиммунного гепатита (АИГ) [2]

Пациенты Любой возраст (с двумя пиками заболевания: первый связан с половым созреванием, второй — 
между 40 и 60 годами).
Болеют оба пола (жен./муж. — 3: 1), все этнические группы.

Манифестация 
болезни

Широкий диапазон клинических проявлений — от бессимптомной до острой/тяжелой или даже 
молниеносной формы.
Наиболее распространенный клинический фенотип заболевания характеризуется отсутствием симптомов 
или присутствием в течение нескольких лет одного или нескольких неспецифических симптомов: 
усталости, плохого общего самочувствия, боли в правом верхнем квадранте живота, общей слабости, 
недомогания, анорексии, потери веса, тошноты, зуда, желтухи и приходящей полиартралгии мелких 
суставов без артрита.
У 25% пациентов отмечается острая форма АИГ с характерным некрозом 3-й зоны печеночного ацинуса 
(центральным перивенулитом), при этом аутоантитела или другие классические признаки могут 
отсутствовать; не всегда есть положительная ответная реакция на назначение кортикостероидов.
У трети пациентов диагноз АИГ устанавливается на стадии цирроза печени.

Объективные 
данные

От отсутствия клинических симптомов до признаков хронического заболевания печени или портальной 
гипертензии.

Осложнения Развитие гепатоцеллюлярной карциномы при АИГ встречается реже, чем при других хронических 
заболеваниях печени.
Побочные действия, связанные с лечением (длительным приемом кортикостероидов либо токсическим 
действием азатиоприна и/или непереносимостью лекарственных средств), отмечаются у 25% больных.
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ДИАГНОСТИКА АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
Диагностика АИГ представляет значительные трудности. 
Необходимо исключить вирусные гепатиты В и С, алко-
голь-ассоциированные и лекарственные поражения печени. 
Нередко АИГ является диагнозом исключения. Он выставля-
ется в соответствии с диагностическими критериями American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) (2010) [24], 
клиническими рекомендациями European Association for 
the Study of the Liver (EASL) (2015) [2] и клиническими реко-
мендациям по диагностике и лечению АИГ (2013) [25].

Лабораторные исследования
Из лабораторных изменений для АИГ наиболее харак-

терны гипергаммаглобулинемия и повышение содержания 
сывороточного IgG. Уровень IgG используют для мони-
торинга ответа на лечение и достижения ремиссии, он 
также хорошо коррелирует с гистологическим воспалени-
ем [2]. Другие биохимические отклонения неспецифичны, 
встречаются и при других поражениях печени [26–28]. 
Биохимические показатели крови способны спонтанно 
нормализоваться (биохимическая ремиссия), несмотря на 
гистологическую активность  [2, 17,  18]. Такие спонтанные 
биохимические ремиссии могут привести к недооценке 
тяжести состояния печени [2].

Важная часть диагностического обследования — опре-
деление аутоантител. На основании наличия аутоантител 
АИГ классифицируется на тип 1 или тип 2. Около 70–80% 
больных АИГ имеют AНA в титре 1 : 40 или выше, или анти-
тела к гладкой мускулатуре (SMA), или оба. Диагностический 
титр AНA у взрослых — 1 : 40 [2]. Антитела к микросомам 
печени и почек 1-го типа (анти-LKM1), иногда в титре < 1 : 40, 
имеют около 34%, а до 20% пациентов не имеют ни одного 
из них [16, 17]. Наличие антител играет важную роль в диаг
ностике и классификации АИГ [13, 27].

Классификация аутоиммунного гепатита [2]
АИГ-1 (почти 90% всех случаев АИГ). Для него харак-

терны выявление антинуклеарных антител (ANA), SMA или 
антител к растворимому антигену печени и печеночно-пан-
креатическому антигену (анти-SLA/LP); ассоциация с HLA 
DR3, DR4 и DR13; начало заболевания в любом возрасте. 
Лечение редко бывает неудачным, но требуется длительная 
поддерживающая терапия (высок риск рецидива после 
отмены препаратов).

АИГ-2 (около 10% всех случаев АИГ): обнаружение анти-
LKM1, антител к цитозольному антигену печени 1-го типа 
(анти-LC1) и редко — антител к микросомам печени и почек 
3-го типа (анти-LKM3); ассоциация с HLA DR3 и DR7; начало, 
как правило, в детском и юношеском возрасте; большой 
процент острых форм с высокой степенью тяжести. Часто 
отмечается неудача лечения с рецидивом после отмены под-
держивающей терапии.

АИГ-3 характеризуется наличием анти-SLA/LP. Он очень 
схож с АИГ-1; часто определяется анти-Ro52. Характеризуется 
более тяжелым течением (табл. 2).

Биопсия печени остается «золотым стандартом» диагнос
тики АИГ, хотя патогномоничных поражений, специфичных 
для АИГ, нет, наиболее характерным является перицент
ральный некроз [2]. По данным рекомендаций AASLD [24], 
гистологическая картина может быть разнообразной: в виде 
интерфейса гепатита умеренной или тяжелой активности, 
без лобулярного гепатита, встречаются центролобулярные 
(в 3-й зоне ацинуса) повреждения, но без поражений били-

арной системы [24]. К типичным признакам также отно-
сят лимфоплазмацитарную инфильтрацию, формирование 
гепатоциллюлярной розетки, эмпериполез, отек гепатоцитов  
и/или пикнотический некроз гепатоцитов [2, 29]. В инфильт
рате могут присутствовать эозинофилы; наблюдаются ступен-
чатые, мостовидные, мультилобулярные некрозы.

В случае острого дебюта отсутствие гистологических дан-
ных не должно быть препятствием для начала терапии [30]. 
У трети пациентов при диагностике АИГ отмечается цир-
роз печени [29]. Помимо диагностики, результаты биопсии 
используются для определения тактики лечения [2] (табл. 3).

ЛЕЧЕНИЕ АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
Целями лечения АИГ являются полная ремиссия и пре-
дотвращение дальнейшего прогрессирования заболева-
ния печени. Показания к иммуносупрессивной терапии 
приведены в международных рекомендациях по АИГ 
AASLD (2010) [24] (табл. 4).

Препаратами выбора базисной терапии служат пред-
низолон или метилпреднизолон [25]. В качестве средства 
начальной терапии используют преднизолон. Его стартовая 
доза должна быть от 0,5 до 1 мг/кг/сутки. Более высокие 
начальные дозы могут вызывать более быструю ремиссию, 
но возможны побочные эффекты приема кортикостерои-
дов [2]. Приблизительно 13% пациентов прерывают базис-
ную терапии из-за побочных влияний преднизолона, из них 
почти 50% — из-за косметических проблем [1].

Азатиоприн, производное 6-меркаптопурина, добавляют 
к  терапии кортикостероидами с целью повышения эффек-
тивности иммуносупрессии и уменьшения их доз. Азатиоприн 
обладает антипролиферативной активностью [25]. Он может 
быть инициирован всякий раз, когда уровень билирубина 
станет ниже 6 мг/дл (100 μмол/л), рекомендован после 
2  недель от начала терапии стероидами. Начальная доза 
должна быть 50 мг/сутки, увеличение поддерживающей 
дозы возможно до 1–2 мг/кг/сутки [2]. Повышение дозы 
азатиоприна до 150 мг в сутки не сопровождается сущест
венным увеличением частоты побочных эффектов [25]. 
Самый частый из них — панцитопения [1]. В связи с этим 
рекомендован контроль лейкоформулы через 2–3 недели.

Таблица 2
Упрощенная система балльной оценки 

аутоиммунного гепатита (АИГ) (2008) [2]

Примечание: определенный АИГ ≥ 7 баллов, 
вероятный АИГ ≥ 6 баллов.

Параметры Значение Баллы

ANA+ или SMA+ ≥ 1 : 40 1

ANA+ или SMA+ ≥ 1 : 80 2

Или анти-LKM+ ≥ 1 : 40 2

Или анти-SLA/LP+ Любой титр 2

Уровень 
иммуноглобулина G 
или гамма-
глобулинов 

> верхней границы нормы 1

> 1,1 × верхнюю границу 
нормы

2

Гистология печени 
(обязательно)

Схожа с АИГ
Типична для АИГ
Атипична

1
2
0

Отсутствие 
вирусного гепатита

Да
Нет

0
2
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Известно, что гистологическая ремиссия АИГ отстает 
от биохимической на 3–8 месяцев [1], поэтому отмена имму-
носупрессоров обязательно должна сопровождаться морфо-
логической оценкой ремиссии АИГ [25].

К средствам альтернативной терапии относится будесо-
нид. Будесонид является синтетическим глюкокортикосте-
роидом со скоростью печеночного метаболизма первого 
прохождения 80–90%. Препарат метаболизируется в печени 
с помощью продуктов, которые обладают незначительной 
глюкокортикоидной активностью, но выраженным сродст
вом к глюкокортикоидным рецепторам [31]. При перо-
ральном приеме препарат на 90% задерживается печенью, 
где в высоких концентрациях воздействует на патогенные 
лимфоциты [25].

Существуют схемы иммуносупрессивной терапии в соот-
ветствии с международными рекомендациями по АИГ AASLD 
(2010) [24] и EASL (2015) [2], которые содержат некоторые 
различия в дозах азатиоприна. В рекомендациях AASLD [24] 
представлены абсолютные показания для иммуносупрессив-
ной терапии. При тяжелом течении АИГ одинаково эффек-
тивно использование двух схем. Монотерпия преднизолоном 

(60 мг ежедневно) или более низкая доза преднизона (30 мг) 
совместно с азатиоприном в дозе 50 мг ежедневно (табл. 5).

Возможно уменьшение дозы преднизолона до 20 мг/сутки, 
ее достаточно для поддержания ремиссии. Дозу преднизо-
лона следует снижать на 5 мг каждую неделю до достижения 
10 мг/сутки, а затем по 2,5 мг еженедельно до 5 мг/сутки.

Комбинация преднизона и азатиоприна уменьшает риск 
развития побочных эффектов терапии большими дозами 
преднизолона (преднизона) (10% против 44%). Монотерапия 
преднизолоном рассматривается в качестве единственного 
варианта у пациентов с тяжелой цитопенией (продолжитель-
ность терапии < 6 месяцев), у беременных или планирующих 
беременность, у лиц с некоторыми активными злокачествен-
ными новообразованиями и с недостаточностью триопурина 
метилтрансферазы.

Во время лечения преднизолоном пациенты должны 
проходить осмотр окулиста для контроля развития/про-
грессирования катаракты и глаукомы, а принимающим аза-
тиоприн в любой дозе необходимо контролировать уровни 
лейкоцитов и тромбоцитов из-за вероятности развития 
лейкопении и тромбоцитопении [24].

Таблица 3
Суммарные критерии аутоиммунного гепатита (АИГ), предложенные в 1999 г. 

Международной группой по изучению АИГ [2]
Определенный АИГ Вероятный АИГ

Нормальный фенотип α-1AT Частичный дефицит α-1AT

Нормальный уровень церулоплазмина Недиагностические уровни церулоплазмина, меди

Нормальные уровни меди, ферритина Недиагностические уровни железа, ферритина

Нет гепатита А, В, С Нет гепатита А, В, С

Ежедневная доза алкоголя < 25 г/день Ежедневная доза алкоголя < 50 г/день

В анамнезе нет употребления гепатотоксичных препаратов В анамнезе нет употребления гепатотоксичных препаратов

Преобладает повышенная активность трансаминаз Преобладает повышенная активность трансаминаз

Уровни гамма-глобулинов, иммуноглобулина G > 1,5 выше 
верхней границы нормы

Гипергаммаглобулинемия любого уровня

ANA, SMA, анти-LKM1 > 1 : 80 у взрослых, > 1 : 20 у детей ANA, SMA, анти-LKM1 > 1 : 40

АМА отрицательные Другие антитела

Биопсия печени: гепатит умеренной или тяжелой степени. 
Нет поражения желчных протоков, гранулем; изменений, 
характерных для другого заболевания

Биопсия печени: гепатит умеренной или тяжелой степени. 
Нет поражения желчных протоков, гранулем; изменений, 
характерных для другого заболевания

Таблица 4
Показания к иммуносупрессивной терапии аутоиммунного гепатита [24]

Абсолютные показания Относительные показания Показания отсутствуют

Аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) ≥ 10 норм

Симптомы: усталость, артралгия, 
желтуха

Отсутствие симптомов при нормальных 
или близких к нормальным уровнях АСТ 
и гамма-глобулина

АСТ ≥ 5 норм и гамма-глобулин 
≥ 2 норм

Сыворотка АСТ и/или гамма-глобулина 
меньше абсолютных норм

Неактивный цирроз печени или легкое 
воспаление — портальный гепатит

При гистологическом 
исследовании: мостовидный или 
мультиацинарный некроз

Интерфейс гепатита Тяжелая цитопения (лейкоциты < 2,5 × 109/л 
или тромбоциты < 50 × 109/л) или известная 
недостаточность тиопурина метилтрансфера-
зы, которая исключает лечение азатиоприном

Симптомы нетрудоспособности Остеопения, эмоциональная нестабиль-
ность, сахарный диабет, гипертензия 
или цитопения (лейкоциты 2,5 × 109/л 
или тромбоциты ≤ 50 × 109/л)

Компрессия позвонков, психоз, сахарный 
диабет, неконтролируемая гипертензия, 
непереносимость преднизона или 
азатиоприна



31Гастроэнтерология № 3 (158), 2019   |                       |

ГЕПАТОЛОГИЯ

Таблица 5
Схемы иммуносупрессивной терапии взрослых при аутоиммунном гепатите [24]

* Преднизолон можно использовать вместо преднизона в эквивалентных дозах.

Параметры Монотерпия  
(преднизолон, мг/сут*)

Комбинированная терапия

преднизолон,  
мг/сут*

азатиоприн

США, мг/сут Европа,  
мг/кг/сут

Неделя 1 60 30 50 1–2

Неделя 2 40 20 50 1–2

Неделя 3 30 15 50 1–2

Неделя 4 30 15 50 1–2

Поддерживающая доза 20 и ниже 10 50 1–2

Условия выбора 
лекарственного 
препарата

Цитопения, недостаточность тиопурина 
метилтрансферазы, беременность, 
злокачественные новообразования.
Короткий курс терапии (менее 6 мес)

Постменопаузальное состояние, остеопороз, 
сахарный диабет, ожирение, гипертензия, 
эмоциональная неустойчивость

Микофенолата мофетил — пролекарство микофено-
ловой кислоты, которая является мощным необратимым 
ингибитором инозинмонофосфата дегидрогеназы и оказы-
вает цитостатическое влияние на лимфоциты [1]. Действие 
микофенолата распространяется только на активирован-
ные Т- и В-лимфоциты, что обусловливает ограничение 
нежелательной системной иммуносупрессии. Дозировка —  
2 г/сут [25].

K. Zachou и соавт. проспективно исследовали эффектив-
ность и безопасность микофенолата при лечении АИГ: 59,3% 
пациентов достигли полного ответа на проводимую терапию, 
но у 28,8% потом были рецидивы [32].

Циклоспорин А является ингибитором кальциневрина, 
который действует, связываясь в единый комплекс с цикло-
филином [33]. Механизм его действия определяется влияни-
ем на Са2+-зависимую передачу внутриклеточного сигнала 
и следующим за этим подавлением Т-клеточного звена 
иммунного ответа посредством репрессии гена, кодирую-
щего ИЛ-2. Дозировка — 2,5–5 мг/кг/сут [25]. Применение 
циклоспорина ограничено его нефротоксичностью [1].

Такролимус представляет собой макролидное лактоно-
вое соединение [25]. Данный препарат обладает тем же 
механизмом действия, что и циклоспорин, но с бо’льшим 
иммуносупрессивным эффектом. Такролимус ингибирует Т- и 
В-клетки [1, 34].

Обзор литературы показал, что такролимус имеет смысл 
назначать пациентам, невосприимчивым к обычной тера-
пии, его можно использовать как вторую линию лечения 
АИГ. Однако у этого препарата широкий спектр побочных 
эффектов: нефротоксичность, АГ, токсичность для костного 

мозга, СД, нейротоксичность и оппортунистические инфек-
ции [1, 35, 36].

Существуют другие альтернативные варианты терапии 
АИГ. Они включают назначение урсодезоксихолевой кисло-
ты, инфликсимаба, этанерцепта, метотрексата, рапамицина 
и ритуксимаба, но клинических данных на сегодняшний день 
недостаточно для оценки эффективности и безопасности 
их применения [1, 25].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ
Приблизительно у 10% больных АИГ трансплантация пече-
ни является единственным способом ликвидации непосред-
ственной угрозы жизни. Обычно основанием для включения 
в лист ожидания служит появление признаков декомпенса-
ции цирроза или кровотечение из варикозно расширенных 
вен пищевода [25]. Пересадка печени у пациентов с АИГ 
составляет приблизительно 4–6% от всех пересадок орга-
нов у взрослых в США и Европе [37]. Прогноз трансплан-
тации благоприятный: 5-летняя выживаемость превышает 
90%. Вместе с тем следует учитывать возможность реци-
дива, частота которого составляет в среднем 10–35% [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на многолетнюю осведомленность о данной ауто-
иммунной нозологии, аутоиммунный гепатит (АИГ) оста-
ется клинически и диагностически сложным заболевани-
ем. Пациенты с АИГ характеризуются хорошим ответом 
на иммуносупрессивную терапию, но существует потреб-
ность в поиске новых препаратов для лечения, достижения 
морфологической и лабораторной ремиссии.
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Цель обзора: обобщить текущие знания об этиопатогенезе и клинические особенности первичного билиарного холангита (ПБХ), осве-
тить актуальные вопросы диагностики, лечения и стратификации рисков у пациентов с ПБХ.
Основные положения. ПБХ (ранее — первичный билиарный цирроз) — хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание, 
при котором первоначально поражаются холангиоциты междольковых желчных протоков. ПБХ наблюдается в первую очередь у женщин 
среднего возраста. Без лечения ПБХ обычно прогрессирует до цирроза печени и печеночной недостаточности. Инициация и прогресси-
рование ПБХ — многофакторный процесс с влиянием на генетический, эпигенетический, иммунологический статус пациента различных 
факторов окружающей среды. Ранняя диагностика ПБХ значительно улучшилась благодаря выявлению классических серологических 
маркеров — антимитохондриальных антител. В 1980-х годах ПБХ был ведущим показанием для трансплантации печени.
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) в настоящее время является препаратом первой линии, большинство пациентов с ПБХ на фоне тера-
пии имеют нормальную продолжительность жизни. Однако 1 из 3 пациентов не отвечает на лечение УДХК, поэтому клинически важна 
оценка биохимического ответа через год от начала терапии. 
Заключение. Ранняя диагностика и стратификация пациентов с ПБХ низкого и высокого риска резистентности к терапии УДХК имеют 
большое клиническое значение для индивидуального подхода к лечению и определения необходимости дополнительной медикамен-
тозной терапии. 
Ключевые слова: первичный билиарный холангит, первичный билиарный цирроз, антимитохондриальные антитела, биопсия печени, 
урсодезоксихолевая кислота.

DOI: 10.31550/1727-2378-2019-158-3-33-39

Для цитирования: Винницкая Е.В., Абсандзе К.Г., Архипова Е.В., Иванов А.Н., Сбикина Е.С., Сандлер Ю.Г. Первичный билиарный холангит 
в эпоху урсодезоксихолевой кислоты: достижения и проблемы терапии // Доктор.Ру. 2019. № 3 (158). С. 33–39. DOI: 10.31550/1727-2378-
2019-158-3-33-39

Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

The authors declare that they do not have any conflict of interests.

Objective of the Review: To summarise available information about the aetiopathogenesis and clinical features of primary biliary 
cholangitis (PBC); to address topical issues of diagnostics, treatment and risk stratification in patients with PBC.
Key Points: PBC (formerly known as primary biliary cirrhosis) is a chronic inflammatory autoimmune condition primarily affecting 
cholangiocytes in interlobular bile ducts.PBC is most common for middle-age women. If untreated PBC progresses to hepatic cirrhosis and 
hepatic failure.PBC onset and progression are a multiple-factor process where various environmental factors impact genetic, epigenetic, 
immunologic status of the patient. Early PBC diagnostics has improved significantly due to identification of standard serological markers — 
antimitochondrial antibodies. In 1980s PBC was a primary indication for liver transplantation.
Currently ursodeoxycholic acid (UDCA) is the first line drug; the majority of patients with PBC treated with UDCA have normal life span. 
However 1 out of 3 patients does not respond to the UDCA therapy, therefore it is clinically important to assess response with biochemical 
tests after one year of the therapy.
Conclusion: Early diagnostics and stratification of PBC patients with low and high risk of UDCA therapy tolerance are clinically significant 
for an individual approach to treatment and assessment of the need in additional drug therapy.
Keywords: primary biliary cholangitis, primary biliary cirrhosis, antimitochondrial antibodies, liver biopsy, ursodeoxycholic acid.
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Первичный билиарный холангит (ПБХ) — хроническое, 
медленно прогрессирующее холестатическое заболе-
вание печени аутоиммунной природы, характеризую-

щееся негнойным деструктивным холангитом с поражением 
в первую очередь внутридольковых и септальных желчных 
протоков, приводящее при естественном течении к билиар-
ному циррозу печени.

ИСТОРИЯ ВОПРОСА
Одним из самых ранних упоминаний о билиарном цир-
розе принято считать наблюдение итальянского врача 
и  патологоанатома Джованни Морганьи в 1761 г., опи-
савшего плотную зеленую печень при длительно проте-
кавшей многолетней желтухе. В 1851 г. английские врачи 
T. Аддисон and В. Галл впервые описали 5 случаев болезни, 
клинически проявлявшейся ксантомами и ксантелазма-
ми, и сделали выводы о  причастности печени к развитию 
заболевания, обозначив синдром как необструктивный 
билиарный цирроз, позднее он получил название синдрома 
Аддисона — Галла [1].

В дальнейшем предлагались различные номенклатурные 
названия, такие как гипертрофический цирроз печени с хро-
нической желтухой [2], подострый холангит [3], интерстици-
альный хронический гепатит с гипертрофией печени, холан-
гиолитический гепатит и цирроз, ксантоматозный билиарный 
цирроз [4], перихолангиолитический билиарный цирроз, 
хронический негнойный деструктивный холангит [5].

Спустя столетие, в 1950 г., был принят к широкому приме-
нению термин «первичный билиарный цирроз», предложен-
ный Е.Х. Ареном и соавт. [6].

Уже в 1959 г. Шейла Шерлок выступала против этого тер-
мина, поскольку у многих пациентов не было цирроза [7].

К середине 1960-х гг. сформировались теории об участии 
иммунной системы в развитии заболевания. В дальнейшем 
серия работ Д. Дониак, Ш. Шерлок и соавт. позволила утвер-
дить идею аутоиммунных реакций как важных звеньев пато-
генеза; начался поиск специфических антител [8, 9].

В 1967 г. была доказана роль антимитохондриальных 
антител (АМА) [10], позднее, в 1988 г., выявлены АМА М2, 
а в 1989 г. — субтипы Е2 [11].

Прогноз выживаемости пациентов значительно улучшил-
ся после того, как в 80-х годах прошлого столетия нача-
ли применять урсодезоксихолевую кислоту (УДХК). Термин 
«первичный билиарный цирроз» постоянно подвергался 
критике в связи с неточностью и неправильным отражением 
сути, предпринимались попытки его переосмысления [5].

Предложение о смене названия первичного билиарного 
цирроза на первичный билиарный холангит было одобрено 
Советом управляющих Европейской ассоциацией по изу-
чению болезней печени в ноябре 2014 г., Советом управ-
ляющих Американской ассоциацией по изучению печени 
в апреле 2015 г. и Советом управляющих Американской 
гастроэнтерологической ассоциации в июле 2015 г.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ
В последние годы отмечается тенденция к увеличению забо-
леваемости и распространенности ПБХ [12–14]. Вероятно, 
этот рост вызван повышением точности диагностики, появ-
лением новых методов лабораторного скрининга, формиро-
ванием больших баз данных благодаря развитости системы 
здравоохранения некоторых стран и доступности медицинс
кого обслуживания в отдельных регионах.

По данным многочисленных исследований, ПБХ встречает-
ся преимущественно среди женщин. Результаты исследова-
ний показывают, что по всему миру примерно 1 из 1000 жен-
щин старше 40 лет имеет ПБХ [12]. Соотношение женщин 
и мужчин варьируется, в среднем оно составляет 10  : 1. 
Распространенность и заболеваемость ПБХ имеют нерав-
номерное распределение по всему миру. Заболеваемость 
ПБХ колеблется от 0,33 до 5,8 на 100 000  жителей в  год, 
а коэффициент распространенности варьирует от 1,91 до 40,2 
на 100 000 жителей [13]. Среди населения стран Европы сред-
няя заболеваемость ПБХ составляет 1–2 на 100 000 человек 
в год, в странах Азии более низкие показатели заболеваемос
ти и распространенности, чем в западных странах [15–17].

Данные по распространенности и заболеваемости ПБХ 
в Российской Федерации в настоящий момент отсутствуют.

Следует отметить, что эпидемиологические исследова-
ния могут представлять собой только верхушку айсберга, 
поскольку имеются сведения, что АМА-позитивные люди 
без  заболевания печени встречаются в два раза чаще, 
чем АМА-позитивные с заболеванием печени [16].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ
ПБХ считается многофакторным заболеванием. В последнее 
время ведущую роль в возникновении ПБХ отводят взаимо-
действию генетических и эпигенетических факторов риска 
с  экологическими триггерами, приводящему к иммуноопо-
средованному повреждению желчных протоков с после-
дующим развитием холестаза, дуктопении. Все это в итоге 
вызывает фиброз и цирроз печени.

В пользу аутоиммунного генеза ПБХ свидетельствует 
ряд фактов. Основной комплекс гистосовместимости чело-
века HLA вовлечен в патогенетические механизмы ПБХ, 
как  и  при многих других аутоиммунных заболеваниях. 
Для классических генов HLA наиболее сильная связь выяв-
лена с DRB*08 [17]. Широкомасштабные исследования гено-
ма (GWAS) ПБХ находят самую сильную связь с однонуклео-
тидными полиморфизмами (SNP) в области HLA [18].

ПБХ часто сочетается с другими аутоиммунными заболе-
ваниями, включая синдром Шегрена и хронический тиреои
дит  [19, 20]; специфические AMA обнаруживаются в  сыво-
ротке более 90% пациентов с ПБХ и почти не выявляются 
у лиц без ПБХ [21, 22]. Кроме того, эпидемиологические 
данные указывают на увеличение распространенности ПБХ 
среди родственников первой линии, а также братьев и 
сестер. Индекс конкордантности у монозиготных близнецов  
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составляет 63% — он один из самых высоких среди тако-
вых у прочих аутоиммунных заболеваний [23]. Наконец, 
при гистологическом исследовании плотные инфильтраты, 
состоящие из Т- и В-лимфоцитов, обнаруживаются вблизи 
пораженных внутрипеченочных желчных протоков [24].

Однако последние исследования выявили специфические 
генетически опосредованные предпосылки развития ПБХ. 
Как выяснилось, взаимодействие между генетикой и факто-
рами окружающей среды является более сложным, чем каза-
лось раньше. Например, были найдены специфические 
экологические факторы, которые могут приводить к потере 
толерантности к пируватдегидрогеназному комплексу (ПДК-
Е2). Они представляют собой ксенобиотики, которые могут 
либо имитировать, либо модифицировать липоевую кислоту. 
К ним относятся 2-октиновая кислота и 6,8-бис-ацетилтиоок-
тановая кислота (метаболит ацетаминофена), часто исполь-
зуемые при производстве косметики. AMA-положительная 
сыворотка от пациентов с ПБХ выражено перекрестно реа-
гирует с этими ксенобиотиками [25, 26].

Патогенетические механизмы ПБХ в настоящий момент 
остаются не полностью изученными. ПБХ является хрони
ческим холестатическим аутоиммунным заболеванием, пора-
жающим эпителиальные клетки внутрипеченочных желчных 
протоков. Его «визитная карточка» — выявляемые в крови 
специфичные АМА, а также характерная гистологическая 
картина поражения желчных протоков [27].

Морфологически ПБХ характеризуется как хронический 
деструктивный холангит с образованием гранулем в печени, 
а дегенерация и некроз холангиоцитов вызывают деструк-
тивные изменения и приводят к исчезновению внутрипече-
ночных желчных протоков малого или среднего размера [28].

AMA представляют собой специфические для данной 
патологии аутоантитела, обнаруживающиеся среди всех трех 
классов иммуноглобулинов, синтезирующиеся плазмоци-
тами, которые могут проходить через эпителий желчных 
протоков и нарушать митохондриальную функцию холан-
гиоцитов [29]. Это происходит путем повреждения молекул 
липоевой кислоты, присутствующей на 2-оксо-кислых деги-
дрогеназных комплексах, расположенных на внутренней 
мембране митохондрий [29]. Кроме потери гуморальной 
толерантности наблюдается повышение уровня аутореак-
тивного кластера дифференцировки: CD4+, CD8+, ПДК-Е2-
специфических Т-клеток в печени [29]. Под действием 
триггерных факторов происходит активация иммунных кле-
ток (включая макрофаги), воздействующих на Т-лимфоциты, 
которые продуцируют ФНО-α, индуцирующий старение 
и  апоптоз холангиоцитов, а также ИФН-γ, стимулирующий 
дальнейшее образование цитотоксических Т-лимфоцитов, 
и ИЛ-4, способствующий активации В-клеток и дальнейшей 
продукции антител, специфичных для ПДК-Е2.

Одним из возможных патофизиологических механизмов 
патогенеза ПБХ является гипотеза желчного бикарбонатно-
го (HCO

3
) зонтика, базирующаяся на данных эксперименталь-

ных, клинических и генетических исследований, в  основе 
которой лежит положение о том, что холангиоциты (и гепа-
тоциты) создают защитный апикальный щелочной барьер, 
стабилизирующий гликокаликс, путем секреции бикарбо-
ната  (HCO

3
) в просвет желчного протока. Этот щелочной 

барьер сохраняет соли желчных кислот (ЖК) в их полярном, 
непроницаемом для мембраны состоянии [30, 31].

Желчная секреция при ПБХ нарушается в связи с возника-
ющими дефектами в работе переносчиков и каналов, распо-
ложенных на апикальной и базолатеральной мембране холан

гиоцитов, задействованных в образовании HCO
3
. Неисправный 

апикальный бикарбонатный (HCO
3
)-секреторный аппарат 

ослабляет щелочной барьер, что приводит к частичному про-
тонированию глицин-конъюгированных (pKa 4) вместо тау-
рин-конъюгированных (pKa 1-2) желчных солей, в результате 
чего образующиеся глицин-конъюгированные ЖК становятся 
аполярными и приобретают способность пересекать мембрану 
холангиоцитов независимо от активности транспортеров солей 
желчи, тем самым индуцируя апоптоз в холангиоцитах [32].

Разрушающиеся клетки желчных протоков секретируют 
медиаторы, воздействующие на синусоидальные клетки, среди 
которых выделяют клетки Ито (звездчатые) — основные клет-
ки, синтезирующие экстрацеллюлярный матрикс в поврежден-
ной печени [33]. В здоровой ткани печени звездчатые клетки 
находятся в пространстве Диссе и являются основным депо 
витамина А, участвуют в регуляции фиброгенеза. В результате 
прогрессирующего хронического повреждения клетки Ито 
активируются, дифференцируются в миофибробластоподоб-
ные клетки, приобретая сократительные, провоспалитель-
ные и профибротические свойства  [34]. В последующем это 
приводит к нарушению взаимодействия фибротических и 
антифибротических механизмов, избыточному синтезу экс-
трацеллюлярного матрикса и формированию фиброза печени.

ДИАГНОСТИКА ПЕРВИЧНОГО 
БИЛИАРНОГО ХОЛАНГИТА
Диагноз основан на сочетании клинических симптомов, 
биохимической картины холестаза, сохраняющейся более 
шести месяцев, и наличии в сыворотке АМА. Ряд антинукле-
арных антител (ANA) связаны с ПБХ, из них специфичны для 
заболевания gp210, sp100, которые необходимо определять 
в случае отрицательных АМА. Всем пациентам с холестазом 
и отрицательными АМА следует проводить магнитно-резо-
нансную холангиопанкреатографию. Биопсия печени долж-
на выполняться, когда описанные выше диагностические 
мероприятия не выявили причину хронического внутрипе-
ченочного холестаза. Биопсия адекватного качества долж-
на содержать не менее 11 портальных полей [14,  34, 35]. 
Диагноз ПБХ может быть установлен, когда имеются два 
из следующих трех критериев:

1.	 биохимические данные холестаза, а именно повыше-
ние уровня щелочной фосфатазы (ЩФ);

2.	 наличие AMA- или ANA-специфических антител (sp100, 
gp210);

3.	 гистологические признаки невоспалительного деструк-
тивного холангита и разрушения междольковых желч-
ных протоков (уровень доказательства III, сила реко-
мендаций 1) [14, 34, 35].

ПБХ следует подозревать у всех пациентов с персистиру-
ющим синдромом холестаза и такими симптомами, как кож-
ный зуд и усталость (табл. 1).

И еще немаловажное положение: наличие изолирован-
ного повышения титра АМА недостаточно для диагностики 
ПБХ. Европейская ассоциация по изучению болезней печени 
рекомендует пациентам с нормальными биохимическими 
показателями цитолиза и холестаза и позитивными AMA 
ежегодное наблюдение с биохимической оценкой (уровень 
доказательства III, сила рекомендаций 1).

Более 60% больных при постановке диагноза не имеют 
клинических проявлений заболевания. Типичные проявле-
ния ПБХ:

•	 усталость;
•	 кожный зуд;
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•	 остеопороз;
•	 ксантелазма, ксантомы;
•	 дефицит витаминов А, D, Е, К;
•	 инфекции мочевых путей;
•	 портальная гипертензия;
•	 гепатоцеллюлярная карцинома.
ПБХ часто ассоциируется с другими аутоиммунными 

синдромами: тиреоидитом Хашимото и болезнью Грейвса, 
ксерофтальмией, синдромом Шегрена, CREST-синдромом, 
синдромом Рейно, ревматоидным артритом, целиакией, 
почечным канальцевым ацидозом. Около 20–40% пациентов 
имеют одно или несколько из этих сопутствующих заболева-
ний. Наиболее частыми являются заболевания щитовидной 
железы и синдром Шегрена.

ПБХ даже при лечении может оставаться прогрессирующим 
заболеванием, поэтому у всех больных необходимо оценивать 
риск прогрессирования болезни до начала терапии, а  также 
через год лечения УДХК с определением потенциальной 
потребности в применении дополнительных методов (табл. 2).

ЛЕЧЕНИЕ ПЕРВИЧНОГО БИЛИАРНОГО ХОЛАНГИТА
В 70-х годах прошлого века была впервые предложена тера-
пия ПБХ с применением естественных ЖК, в частности УДХК.

Предпосылкой терапевтического подхода к лечению 
холестаза с использованием УДХ послужило предположение 
о патогенетическом токсическом влиянии ЖК при холестазе, 
которое может быть минимизировано заменой их на менее 
токсичные, что окажет гепатопротективный эффект, замед-
ляя прогрессирование заболевания.

Урсодезоксихолевая кислота
До последнего времени единственным лекарственным 

препаратом, используемым в лечении ПБХ, являлась УДХК. 
УДХК в дозе 13–15 мг/кг в сутки — препарат первой линии 
во всех случаях ПБХ и обычно применяется всю жизнь (уро-
вень доказательства I, сила рекомендаций 1) [14].

УДХК — третичная ЖК, синтезируется из 7-кетолитохо-
левой кислоты, образующейся в результате бактериально-
го окисления хенодезоксихолевой кислоты. В силу своей 

Таблица 1

Таблица 2

Рекомендации Европейской ассоциации по изучению болезней печени (2017) 
по диагностике первичного билиарного холангита [14]

Рекомендации по стратификации рисков прогрессирования первичного билиарного холангита [14]

Примечание. Здесь и в таблице 3: АСТ — аспартатаминотрансфераза, ВГН — верхняя граница нормы, 
ПБХ — первичный билиарный холангит, ЩФ — щелочная фосфатаза.

Рекомендации Уровень 
доказательства

Сила 
рекомендаций

Подробный сбор анамнеза и физикальный осмотр пациентов с синдромом холестаза III 1

Ультразвуковое исследование (УЗИ) должно быть первым неинвазивным методом 
для дифференцировки внутри- и внепеченочного холестаза

III 1

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография должна быть использована у всех 
пациентов с неуточненным холестазом. ЭндоУЗИ может стать альтернативным методом 
для оценки холестатического заболевания

III 1

Рассмотреть возможность проведения биопсии печени у пациентов с отрицательными 
серологическими маркерами при продолжающемся необъяснимом холестазе

III 1

Рассмотреть возможность генетического тестирования на наследственные 
холестатические синдромы у клинически соответствующих больных

III 1

Рекомендации Уровень 
доказательства

Сила 
рекомендаций

Определение групп пациентов, имеющих высокий риск осложнений, цирроз печени 
с неадекватным биохимическим ответом на терапию

II-2 1

Активное определение таких сильных факторов риска неадекватного биохимического 
ответа, как ранний возраст (< 45 лет) и продвинутая стадия заболевания

III 1

Оценка у всех пациентов стадии заболевания с использованием комбинации 
неинвазивных тестов (эластографии, определения уровней билирубина, ЩФ, АСТ, 
альбумина, количества тромбоцитов) в начале исследования и во время наблюдения

III 1

Повышение уровней общего билирубина и ЩФ может рассматриваться 
как суррогатный маркер исхода у пациентов с ПБХ.
Рутинные биохимические и гематологические показатели крови помогают 
в стратификации индивидуального риска прогрессирования ПБХ

II-2 1

Выживаемость пациентов на ранней стадии с уровнем ЩФ < 1,5 ВГН и нормальным 
содержанием билирубина без трансплантации печени через год от начала терапии 
урсодезоксихолевой кислотой не отличается от таковой в контрольной здоровой 
популяции

III 1
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высокой гидрофильности и слабого мицеллообразования 
УДХК практически не токсична. Около 50–70% препарата 
выводится с желчью в виде литохолевой кислоты, до кото-
рой УДХК расщепляется и дегидрооксилизируется в кишеч-
нике. УДХК воздействует на основные звенья патогенеза ПБХ 
по нескольким направлениям [36, 37].

Первое — защищает холангиоциты от токсического воз-
действия гидрофобных ЖК:

•	 за счет вытеснения пула токсичных гидрофобных ЖК 
при помощи конкурентного захвата рецепторами в под-
вздошной кишке;

•	 за счет стимуляции экзоцитоза в гепатоцитах путем 
активации Са-зависимой a-протеинкиназы, что приво-
дит к уменьшению концентрации гидрофобных ЖК;

•	 за счет усилениия билиарной секреции с целью пре-
дотвращения задержки в гепатоцитах гидрофобных ЖК 
и других токсических веществ.

Второе — обладает антиапоптотическим эффектом (сни-
жение концентрации ионизированного кальция в клет-
ках, предотвращающее выход цитохрома С из митохондрий 
и  блокирующее активацию каспаз и апоптоз холангиоци-
тов) [37].

Третье — оказывает иммуномодулирующий эффект: 
уменьшает экспрессию молекул HLA 1-го класса на гепа-
тоцитах и HLA 2-го класса на холангиоцитах, продукцию 
провоспалительных цитокинов, взаимодействие с ядерными 
рецепторами глюкокортикоидов [36].

УДХК имеет химическое и структурное сходство со сте
роидными гормонами и может взаимодействовать с ядерны-
ми рецепторами глюкокортикоидов, влияя на их активность, 
имитируя в какой-то мере действие глюкокортикоидных 
гормонов [36]. Ядерные рецепторы стероидов представ-
ляют собой активируемые лигандом транскрипционные 
факторы и играют важную роль в целом ряде физиологи-
ческих процессов, включая реакции на гормоны и апоптоз. 
Доказано, что УДХК может подавлять зависимую от нукле-
арного фактора κB транскрипцию. Эти данные объясняют 
клинические наблюдения, в которых внезапное прекраще-
ние поступления УДХК приводило к результатам, сходным 
с синдромом отмены стероидных гормонов с повышением 
уровня сывороточного билирубина и активности трансами-
наз, а при повторном назначении УДХК — к исчезновению 
этих явлений [37].

В реальной клинической практике нередко наблюда-
ется неполный ответ на проводимую терапию препарата-
ми УДХК, около трети пациентов не отвечают адекватно 
на терапию [14].

Разработан целый ряд критериев оптимального ответа 
на лечение УДХК. Наиболее широко известны Барселонские 
и Парижские критерии, а также ряд других (табл. 3).

По нашим данным наблюдения за пациентами с ПБХ, про-
веденного в Московском клиническом научно-практичес
ком центре им А.С. Логинова в 2017–2018 гг., из 247 боль-
ных, получавших УДХК, у 47% не был достигнут полный 
клинический ответ ни по Торонтовским, ни по Парижским 
критериям II.

Ограниченная эффективность УДХК у трети больных ПБХ 
требует разработки новых терапевтических подходов.

В настоящее время проводится целый ряд клинических 
исследований препаратов. Наиболее изучены лекарствен-
ные средства, действие которых направлено на снижение 
токсического воздействия ЖК, ограничение холестатичес
кого повреждения печени при ПБХ. По механизму действия 
выделяют препараты:

•	 способствующие увеличению скорости выведения 
желчи (УДХК и norУДХК);

•	 подавляющие скорость синтеза ЖК: агонисты фарне-
зодного Х-рецептора (farnesoid X-activated receptor, 
FXR) — 21-обетихолевая кислота (21-ОК);

•	 ингибирующие обратный захват ЖК в кишечнике (Ileal 
bile acid transporter, IBAT).

Несмотря на то что ЖК не являются основными иницииру-
ющими факторами в патогенезе ПСХ, их воздействие может 
способствовать прогрессированию болезни и наоборот: 
снижение повреждающего влияния ЖК приводит к положи-
тельным результатам [38].

Апикальная поверхность гепатоцита, в норме резистент-
ная к токсическому, детергентному воздействию ЖК, может 
терять эти свойства под влиянием иммунноопосредованных 
воздействий.

Потенциальным повреждающим эффектом могут обладать 
такие элементы желчи, как холестеролы, цитокины, изменен-
ные липиды и протеины.

С другой стороны, снижение резистентности мембран 
или разрушение пластинки, объединяющей эпителиальные 
клетки, способно повысить чувствительность к  повреждаю-

Таблица 3
Критерии оценки ответа на терапию урсодезоксихолевой кислотой [14]

Критерии Время 
(месяцы)

Недостаточный ответ на терапию

Барселонские 12 Снижение уровня ЩФ ≤ 40% и ЩФ ≥ 1 ВГН

Парижские I 12 ЩФ ≥ 3 ВГН, или AСT ≥ 2 ВГН, или билирубин > 1 мг/дл

Роттердамские 12 Билирубин ≥ 1 ВГН и/или альбумин < 1 ВГН

Торонтовские 24 ЩФ > 1,67 ВГН

Парижские II 12 ЩФ ≥ 1,5 ВГН, или AСT ≥ 1,5 ВГН, или билирубин > 1 мг/дл

Система непрерывной оценки Время 
(месяцы)

Параметры

Консорциум Великобритании 
по ПБХ

12 Через 12 месяцев лечения: общий билирубин, ЩФ и AСT (или аланинами-
нотрансфераза).
В начале терапии: альбумин и тромбоциты

Глобальная исследовательская 
группа по изучению ПБХ

12 Через 12 месяцев лечения: общий билирубин, ЩФ, альбумин и тромбоциты.
В начале терапии: возраст
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щему воздействию даже нормальной, неизмененной желчи. 
Поэтому возможно успешно использовать такие методы 
терапевтического воздействия, как протекция клеток уси-
лением оттока желчи с целью «промывания» желчных про-
токов, повышение образования смешанных мицелл, а также 
рН желчи путем изменения бикарбонатной, фосфолипидной 
и желчнокислотной секреции.

21-ОК — первый в своем классе агонист FXR (фар-
незол  — промежуточный продукт синтеза холестерина), 
который недавно был рассмотрен Управлением по контро-
лю за  продуктами и лекарствами США для лечения ПБХ, 
одобрено применение 21-ОК для терапии взрослых паци-
ентов с ПБХ. Рекомендован пероральный прием препарата 
в составе комплексной терапии с УДХК (в случае отсутствия 
адекватного ответа у пациента на монотерапию УДХК) 
или  в  качестве средства монотерапии (при непереноси
мости УДХК) с начальной дозой 5 мг и титрованием до 10 мг 
через 6 месяцев (уровень доказательства I, сила рекомен-
даций 2) [14].

Патогенетический эффект 21-ОК направлен на пода-
вление скорости синтеза ЖК за счет стимуляции FXR. 
Безопасность и эффективность 21-ОК продемонстрированы 
в клинических исследованиях. В 3 фазу двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования POISE были рандо-
мизированы 216  пациентов с неполным ответом на прием 
УДХК или развитием на нее нежелательных лекарствен-
ных реакций. Показано, что 21-ОК, назначаемая совместно 
с УДХК или в качестве средства монотерапии на 12 месяцев, 
у больных ПБХ значимо снижает уровни ЩФ и общего били-
рубина по сравнению с плацебо. В качестве наиболее рас-

пространенных побочных эффектов, связанных с приемом 
препарата, отмечены кожный зуд, усталость, боль в животе 
и суставах, головокружение, запоры [14, 39].

Кроме того, в настоящее время идут клинические иссле-
дования препаратов, которые достаточно условно подразде-
ляются по патогенетической направленности на иммуномо-
дуляторы, модуляторы кишечной микробиоты, антифиброти
ческие/фибролизирующие препараты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проблема первичного билиарного холангита (ПБХ) за 
последние 200 лет не раз меняла свои очертания: от пол-
ного непонимания и безнадежности, когда средняя про-
должительность жизни больного ПБХ составляла 8 лет, 
и заболевание сопровождалось нестерпимым кожным зудом, 
суицидальными мыслями и исходом в декомпенсированный 
цирроз печени, до радужного осмысления полной победы 
над этим недугом с появлением урсодезоксихолевой кисло-
ты (УДХК). Действительно, раннее назначение УДХК карди-
нально изменило клиническую картину ПБХ. Мягкое течение 
заболевания существенно улучшило качество и продолжи-
тельность жизни пациентов с ПБХ.

Тем не менее значительное количество больных резис
тентно к УДХК. Разработка новых препаратов, позволяющих 
проводить таргетную терапию, и терапевтических стратегий, 
направленных на ингибирование или изменение опреде-
ленных молекул или межмолекулярных взаимодействий, 
занимающих ключевые позиции в патогенезе ПБХ, позволит 
окончательно решить проблему и у этой трудной катего-
рии пациентов.
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Применение фекальной трансплантации 
в лечении заболеваний пищеварительного тракта 
(первый клинический опыт)
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Цель исследования: показать эффективность трансплантации микробиоты кишечника при различных заболеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ).
Дизайн: открытое несравнительное исследование.
Материалы и методы. После первичной идентификации и типирования состава микрофлоры кишечника с использованием микро-
биологических, генетических и метаболомных методов субстрат микробиоты, предварительно забранной у подготовленных здоровых 
доноров, вводили 30 больным различными заболеваниями ЖКТ (псевдомембранозным клостридийным колитом, язвенным колитом, 
болезнью Крона, синдромом раздраженного кишечника, синдромом хронической усталости).
Эффективность процедуры определяли по динамике клинической картины, общеклинических лабораторных показателей и путем срав-
нения состояния микробиоты до пересадки и в минимум трех реперных точках — через 2 недели, 1 и 3 месяца после трансплантации, 
с использованием микробиологических и метагеномных методов.
Результаты. У всех пациентов с антибиотико-ассоциированным Clostridium difficile-колитом после однократной процедуры наступали 
ремиссия и восстановление нормальной микрофлоры. Больным с воспалительными заболеваниями кишечника на фоне базовой тера-
пии проводилось от 1 до 2 процедур (в зависимости от степени выраженности процесса) с положительным эффектом у всех (наступле-
ние ремиссии, возможность снижения доз принимаемых препаратов).
Заключение. Опыт проведения трансплантации фекальных масс при различных патологических состояниях пищеварительного тракта 
показал ее перспективность, огромный терапевтический потенциал в отношении таких заболеваний, как язвенный колит, болезнь Крона, 
C. difficile-ассоциированный колит, функциональные заболевания ЖКТ, метаболические нарушения. Эффективность эндоскопического 
перорального метода проведения трансплантации оказалась выше по сравнению с таковой ректального введения или использования 
лиофилизированного материала в капсулах.
Ключевые слова: микробиота, желудочно-кишечный тракт, микрофлора кишечника, трансплантация фекальной микрофлоры, эндоско-
пия, гастроэнтерология, язвенный колит, болезнь Крона, Clostridium difficile.
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Study Objective: To demonstrate the efficiency of faecal microbiota transplantation in various GIT conditions.
Study Design: Open single-arm study.
Materials and Methods: Following primary identification and typing of gut flora composition using microbiological, genetic and metabolomic 
methods, microbiota substrate pre-sampled from prepared healthy donors was administered to 30 patients with various GIT conditions 
(pseudomembranous Clostridium colitis, Colitis ulcerosa, Grohn's disease, irritable bowel syndrome, chronic fatigue syndrome).

Faecal Transplant in GIT Treatment (Pilot Clinical Experience)
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The efficiency of the procedure was determined on the basis of the clinical presentation, lab test results and comparison of microbiota 
condition prior to transplantation and at least at three points after transplantation – in 2 weeks, 1 and 3 months, using microbiological and 
metagenomic methods.
Study Results: Following one procedure, all patients with antibiotic-associated Clostridium difficile colitis had remission and their normal 
microflora recovered. Patients with inflammatory GIT conditions had 1 to 2 procedures (depending on the process severity) in addition to 
their basic therapy, and the positive effect was recorded in all patients (remission, possible drug dose reduction).
Conclusion: Faecal transplantation in various pathological GIT conditions demonstrated its perspective and huge therapeutic potential for 
Colitis ulcerosa, Grohn's disease, C. difficile-associated colitis, functional GIT conditions, metabolic disorders. The efficiency of endoscopic 
oral transplantation was higher as compared to rectal administration or lyophilized material in capsules.
Keywords: microbiota, gastrointestinal tract, gut flora, faecal microflora transplantation, endoscopy, gastroenterology, Colitis ulcerosa, Grohn's 
disease, Clostridium difficile.
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Микроэкологическое сообщество ЖКТ человека прошло 
огромный эволюционный путь филогенетического 
развития, прежде чем сформировался современный 

пул микроорганизмов, обитающих в просвете пищевари-
тельного канала и называемых микробиотой кишечника. 
И.И. Мечников в конце XIX века обратил внимание на зна-
чение микробной флоры в функционировании организма 
в целом и пищеварительной системы в частности, а свои 
рассуждения о значении сообщества микробов, обитающих 
в ЖКТ, и их влиянии на организм человека он опубли-
ковал в  своем фундаментальном труде в 1907 году [1]. 
В  1908  году им же был опубликован научный труд, посвя-
щенный значению болгарской палочки, открытой Стаменом 
Григоровым  [2]. Эти публикации, пожалуй, можно считать 
первыми научными работами, посвященными изучению 
микробиоты кишечника и ее значению для жизни человека. 
С этого момента прошло немало времени, и многие ученые 
исследовали процессы взаимодействия микроорганизмов, 
обитающих в кишечнике, и собственно слизистой оболочки. 
Этому достаточно сложному взаимоотношению посвящено 
немало научных работ [3–6].

В настоящее время всю микрофлору кишечника можно 
условно разделить на три группы: основная флора, среди 
которой наибольший интерес представляют бифидобактерии 
(Bifidobacterium bifidum, B. brevis, B. longum, B. adolescentis 

и др.) и лактобациллы (Lactobacillus acidophilus, L. fermentum, 
L. brevis, L. lactis и др.), сопутствующая флора, представ-
ленная в основном кишечными палочками с типичными 
биологическими свойствами и энтерококками (Enterococcus 
faecalis, Enterococcus faecium), и остаточная флора, которая 
включает условно-патогенные микроорганизмы семейства 
энтеробактерий: клебсиеллы, цитробактеры, протеи и др., 
стафилококки (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
saprophyticus) и дрожжеподобные грибы.

Одна из основных функций нормальной микрофлоры — 
защитная, так как бактерии-симбионты человека обладают 
выраженной антагонистической активностью по отноше-
нию к патогенным и условно-патогенным микроорганизмам. 
Участие нормальной микрофлоры кишечника в обменных 
процессах организма человека определяется, с одной сто-
роны, утилизацией кишечными микроорганизмами непере-
варенных пищевых соединений и инактивацией биологи-
чески активных веществ, выделяющихся с пищеваритель-
ными соками, а с другой — синтезом витаминов, различных 
биологически активных соединений: эстрогенов, промази-
на, морфина, колхицина, диэстилбестрена, дигоксина и др. 
Присутствие микробных ассоциаций в кишечнике опреде-
ляет состояние синтетической функции печеночных клеток.

Велика роль отдельных видов микроорганизмов, так назы-
ваемой симбионтной флоры, благоприятно воздействующей  
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на  эпителий кишечника и на макроорганизм в  целом. 
Так,  например, бифидобактерии образуют в процессе своей 
жизнедеятельности молочную, уксусную, муравьиную и янтар-
ную кислоты, что снижает рН среды кишечника и препятству-
ет колонизации его посторонними микроорганизмами, попав-
шими извне. Лактобациллы в процессе брожения молочной 
кислоты образуют антибиотические вещества — лактолин, 
лактоцидин, ацидофилин. Полноценная кишечная палочка 
способна к синтезу колицинов и микроцинов — специфичес
ких белков, обладающих антибактериальной активностью. 
Таким образом, представители основной и  сопутствующей 
микрофлоры кишечника тормозят рост и размножение гни-
лостных и патогенных микроорганизмов [4–9].

Еще одной из важнейших функций микрофлоры орга-
низма человека является участие в формировании имму-
нобиологической реактивности макроорганизма. Показано, 
что в результате антигенной стимуляции аутофлорой иммун-
ной системы в организме человека создается и поддержива-
ется общий пул иммуноглобулинов [10].

Все эти функции микроорганизмов кишечника известны 
уже более 100 лет, и ученые проводили исследования осо-
бенностей и механизмов осуществления этих функций.

Однако еще одно свойство микробиоты в настоящее 
время менее изучено, но не менее важно — это обеспече-
ние жизнедеятельности эпителиального покрова кишечника. 
Известно, что энтероциты кишечника, основная функция 
которых — всасывать питательные вещества из просвета 
кишки, не получают полноценное питание через базальную 
мембрану. Это объясняется тем, что процессы инфузии 
в  клетках эпителия кишечника протекают только в одну 
сторону — от верхушки энтероцитов к базальной мембране, 
а не наоборот. Вот и приходится энтероцитам «добывать 
пропитание» для себя также из просвета кишки.

Указанная питательная субстанция для клеток эпителия, 
называемая бутиратом, состоит из различных продуктов 
жизнедеятельности симбионтной флоры, обитающей в про-
свете кишки, которая представляет собой смесь короткоце-
почечных жирных и летучих кислот, моносахаров и липидов.

При подавлении симбионтной флоры условно-патоген-
ными и патогенными бактериями выработка бутирата сни-
жается или прекращается вовсе, энтероциты в состоянии 
дефицита питания атрофируются и процессы пищеваре-
ния нарушаются.

Таким образом, нормальная микрофлора с ее специфи
ческими функциями — защитной, обменной и иммуноинду-
цирующей, питательной — определяет микробную эколо-
гию пищеварительного тракта и участвует в поддержании 
гомеостаза макроорганизма. Нарушения состава и коли-
чественного соотношения в микробиоценозе кишечника 
возникают от  разнообразных причин: характера питания, 
возраста, проведения антибактериальной, гормональной или 
лучевой терапии, наличия хронических заболеваний ЖКТ, 
измененной иммунобиологической реактивности организма 
и состояния окружающей среды. Они наступают задолго до 
клинических проявлений и служат предвестником отклоне-
ний в клинико-физиологическом статусе организма.

Эти изменения нормальной микрофлоры получили назва-
ние дисбактериоза, или дисбиоза, который со временем про-
являет себя клиническими местными симптомами, а затем 
и общими нарушениями, которые отягощают течение различ-
ных заболеваний и затрудняют их лечение. Преобладание 
роста каких-либо представителей микробной флоры кишеч-
ника, происходящее в силу перечисленных выше обстоя-

тельств, получило название синдрома избыточного бакте-
риального роста и является вариантом дисбактериоза [11].

Одно из наиболее грозных проявлений дисбактериоза — 
нарушение микробиоты кишечника, при котором рост прак-
тически всех симбионтных микроорганизмов подавляется за 
счет роста какого-либо одного патогенного микроорганизма 
с развитием выраженного инфекционного процесса. Яркий 
пример тому — Vibrio cholerae — холерный вибрион, став-
ший причиной 7 крупнейших пандемий, последняя из кото-
рых закончилась в середине ХХ века, а последняя эпидемия 
произошла в 2010 году на Гаити и унесла жизни более 
9700 человек [12].

Другим не менее опасным микроорганизмом является 
Clostridium difficile — грамположительная спорообразую-
щая анаэробная бактерия. Впервые она была изолирована 
из фекалий здоровых детей в 1935 году. Свое видовое назва-
ние получила за сложность культивирования.

Данный микроорганизм может встречаться у здоровых 
людей (колонизирует примерно 3% здорового населения). 
Интересно, что у детей эта клостридия встречается довольно 
часто. Колонизация происходит в первую неделю жизни. 
Согласно результатам исследования 2010 года, 37% младен-
цев в возрасте до месяца и 30% детей в возрасте до 6 месяцев 
колонизированы C. difficile [13]. К трем годам встречаемость 
ее у детей падает до взрослых показателей (1–3%).

Только в 1970 году были определены патогенные свойства 
этого микроорганизма. Факторами вирулентности являются 
токсины A и B, а также белок, угнетающий перистальтику 
кишечника. Токсин B (цитотоксин) способствует раскрытию 
межклеточных плотных соединений (tight junctions) эпите-
лия кишечника, что приводит к повышению проницаемос
ти сосудов и, как следствие, к кровоизлияниям. Токсин A 
(энтеротоксин) вызывает диарею путем повреждения клеток 
кишечника [14]. При этом у младенцев в течение первых 
месяцев жизни на присутствие клостридии в организме не 
возникает никаких негативных реакций. Предполагается, что 
это происходит из-за отсутствия соответствующих токсинам 
рецепторов в клетках эпителия. Диарея, в свою очередь, 
становится эффективным способом распространения спор 
микроорганизма. Инфицирование токсигеными штаммами 
C. difficile может привести к развитию тяжелого энтероколи-
та, называемого псевдомембранозным.

Основным способом лечения клостридиальной инфек-
ции и вызванного ей псевдомембранозного колита явля-
ется применение антибиотиков: макролидов (кларитроми
цина  и  др.) и модифицированных пенициллинов (ванко
мицина и др.). Недостатки этого метода лечения: повыше-
ние вероятности появления устойчивых к антибиотикам 
штаммов (что и наблюдается в настоящее время) и большая 
вероятность рецидивов, связанная с дисбалансом микроб-
ного сообщества в ЖКТ.

Значительный фактор риска при развитии клостридиаль-
ной инфекции — употребление антибиотиков. Это связно 
с тем, что C. difficile обладает высокой степенью устойчиво-
сти к антибиотикам и может колонизировать высвобождаю-
щиеся при антибитикотерапии биологические ниши. Стоит 
учесть и  тот факт, что C. difficile не очень требовательна 
к ресурсам и способна обходиться без симбиотического 
взаимодействия с другими бактериями, хотя механизм тако-
го взаимодействия существует. Известно, что Bacteroides 
thetaiotaomicron может отщеплять свободную сиаловую кис-
лоту из гликопротеинов кишечника, но не способен ее 
утилизировать. При этом сиаловая кислота может быть 
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нутриентом для С. difficile. Поскольку B. thetaiotaomicron, 
как и C. difficile, обладает повышенной устойчивостью к анти-
биотикам, действуя совместно, эти организмы получают пре-
имущество в росте при воздействии антибиотиков [15].

Связь формирования микробиоты в ходе жизни у детей 
с  исчезновением С. difficile и повышение вероятности 
инфицирования вследствие нарушения в микробном сооб-
ществе, вызванного приемом антибиотиков, ингибито-
ров протонной помпы, иммуносупресорных препаратов, 
а также ряд других наблюдений свидетельствуют в поль-
зу того, что нормальная микрофлора здоровых людей 
препятствует приживанию и  распространению С. difficile. 
Нормализация микрофлоры, таким образом, будет опти-
мальным воздействием, направленным не только на изле-
чение от клостридиальной инфекции, но и на уменьшение 
риска последующих рецидивов. Одним из многообеща-
ющих способов нормализации микрофлоры в настоящее 
время является процедура трансплантации фекальных масс 
(ТФМ). ТФМ подразумевает пересадку гомогенизированных 
и отфильтрованных от фракций крупного размера фекаль-
ных масс от донора в ЖКТ реципиента.

Употребление фекалий широко распространено в живот-
ном мире, но, как правило, табуируется в современном 
человеческом обществе. В то же время существуют свиде-
тельства того, что уже в IV веке нашей эры в Китае фекалии 
применялись для лечения пищевых отравлений и  сильной 
диареи. Выдающийся китайский врач XVI века Ли Ши Чжэнь 
в фундаментальном трактате Ben cao Gang mu описал при-
менение разбавленных фекальных масс, называемых также 
желтым или золотым супом, для лечения заболеваний ЖКТ 
(1593). Этот метод долго оставался прерогативой только 
высокопоставленных мандаринов в  Поднебесной империи. 
Однако после путешествия средневековых исследователей в 
Китай Кристиан Франц Пауллини выпустил в 1696 году книгу 
Heilsame Dreck-Apotheke, в которой впервые описал способ 
лечения диареи с помощью фекальной трансплантации [16]. 
Но подобный метод не  прижился в  Европе и сохранился 
только для лечения диареи в ветеринарии.

В XX веке в связи с все возрастающей распространен-
ностью различных заболеваний кишечника и падающей 
эффективностью противомикробной терапии данный метод 
вновь обрел актуальность. В 1958 году появилась первая 
научная публикация [17], в которой описывалось приме-
нение ТФМ в случае псевдомембранозного колита. У всех 
четырех пациентов, у которых был опробован данный метод, 
наступило быстрое выздоровление. В 2003 году исследо-
вание эффективности ТФМ, проведенное на 18 пациентах, 
показало эффективность в случае антибиотикорезистентной 
клостридиальной инфекции около 90%. [18]. В 2013  году 
Американское управление по санитарному надзору за ка
чеством пищевых продуктов и медикаментов одобрило про-
цедуру ТФМ при псевдомембранозном колите, вызванном 
клостридиальной ванкомицин-устойчивой инфекцией [19].

Практически все исследователи отмечают быстрый эффект 
от ТФМ. А молекулярные методы исследования позволили 
наблюдать также и нормализацию микробного сообщества 
в течение первых дней (1–3) после процедуры [20].

В недавнем метаанализе эффективности ТФМ при клост
ридальной инфекции, проведенном на основе 37 независи-
мых исследований, выявлено, что эффективность данного 
метода выше, чем у терапии антибиотиками (ванкомици-
ном). Показано, что предпочтительным способом доставки 
трансплантата является доставка через верхние отделы ЖКТ. 

При таком способе эффективность была выше: 95% против 
88% в случае доставки при помощи колоноскопии, а также 
ниже количество осложнений. Разницы в  действенности 
применения замороженного и свежего стула не было [21].

При изучении эффективности ТФМ при клостридиальной 
инфекции с сопутствующими воспалительными заболевани-
ями кишечника (ВЗК), такими как болезнь Крона или язвен-
ный колит, не обнаружены отличия от группы больных без 
сопутствующих ВЗК. Это исследование позволяет рассмат
ривать ТФМ как важный метод лечения пациентов с ВЗК, име-
ющих осложнение в виде клостридиальной инфекции [22].

Эффективной оказалась данная процедура и у людей 
с иммунной недостаточностью. Согласно результатам работы 
C.R. Kelly и соавт. (2014), эффективность однократной пере-
садки фекальных масс составила 78%. После проведения 
повторной процедуры она достигла 89% [23].

Следует отметить, что исследования эффективности ТФМ 
редко бывают контролируемыми. Одним из возможных спо-
собов контроля является пересадка фекальных масс, полу-
ченных не от здорового донора, а от самого пациента — 
так называемая аутологичная пересадка. Такой контроль 
был использован в работе C.R. Kelly и соавт. 2016 года. 
Исследование проводилось на 46 пациентах, у которых диаг
ностировали 3 или более рецидивов C. difficile-инфекции, 
прошедших полный курс лечения ванкомицином. В качестве 
метода воздействия применялась ТФМ с помощью донорско-
го стула (гетерологичная) или с помощью стула пациента 
(аутологичная). ТФМ осуществляли во время колоноскопии.

Статистический анализ данных всех рандомизирован-
ных пациентов показал, что 20 из 22 (90,9%) в группе 
донорской ТФМ достигли клинического излечения против 15 
из  24 (62,5%) больных в группе аутологичной ТФМ. Девять 
пациентов, у  которых после аутологичной ТФМ развилась 
рецидивирующая C. difficile-инфекция, излечились после 
последующей ТФМ от здорового донора [24].

В настоящее время существует несколько способов 
доставки биоматериала. В зависимости от нозологической 
единицы и поставленных клинических задач процедура 
может быть однократной или многократной. Пути доставки 
фекального материала делятся на 4 группы:

1)	желудочная доставка (через назогастральный зонд 
или перкутанную гатростому);

2)	энтеральная доставка (через назодуоденальный или 
назоеюнальный зонд; с помощью эндоскопии; капсуль-
ная ТФМ с лиофилизированным биоматериалом);

3)	доставка в правые отделы толстой кишки (при помощи 
колоноскопии);

4)	доставка в левые отделы толстой кишки (при помощи 
ретенционных клизм).

Цель данного исследования: показать эффективность 
трансплантации микробиоты кишечника при различных 
заболеваниях ЖКТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В период с 2016 по 2018 год на базе эндоскопического 
отделения ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр 
физико-химической медицины» ФМБА России 30 боль-
ным была осуществлена ТФМ, из них 18 — в 2016 и 12 — 
в 2017 году.

Все процедуры проводились на основании решения 
локального этического комитета. Все пациенты были про-
информированы о проводимой терапии и подписали инфор-
мированное согласие на участие. В большинстве стран 
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Европы, где используется ТФМ, микробиота относится к био-
логически активным добавкам и не требует специальной 
регистрации.

Для того чтобы произвести фекальную трансплантацию, 
необходимо предварительно подготовить биоматериал. 
Существует несколько рекомендаций по его забору. В нашей 
клинике был отработан метод подготовки биоматериала 
у доноров. Как правило, его пересадка ведется по гендерному 
типу — от доноров мужского пола пересадку делают мужчи-
нам и наоборот. Возможна (и мы это осуществляли) родствен-
ная пересадка больным от здоровых доноров-родственников.

Самое важное слово в предыдущей фразе — здоровый. 
Мы проводили достаточно строгий отбор доноров первичной 
микробной флоры. Требования к донорам:

•	 возраст от 18 до 50 лет, но на практике доноры были 
в возрасте 21–34 лет;

•	 ИМТ донора — 18,5–24,99 кг/м2;
•	 нормальный ежедневный стул в течение 3 недель 

(4–6-й класс по Бристольской шкале);
•	 отсутствие в анамнезе ВЗК и онкологических заболе-

ваний органов ЖКТ, хронических инфекционных, ауто-
иммунных, атопических заболеваний или каких-либо 
аллергических проявлений;

•	 отсутствие признаков метаболического синдрома;
•	 отказ от приема антибиотиков в течение последних 

6 месяцев до сдачи кала;
•	 отказ от приема наркотических и психотропных средств, 

ядовитых и сильнодействующих веществ, гормональных 
препаратов в течение последних 6 месяцев;

•	 отказ от употребления алкоголя, табакокурения в тече-
ние минимум 3 недель;

•	 отказ от нанесения татуировок, татуажа, пирсинга и пр. 
в течение последних 6 месяцев.

Если доноры отвечали всем этим требованиям, то забор 
материала производился следующим образом. После утрен-
него туалета и опорожнения кишечника (конечный «мерт-
вый» кал не используется) донор принимал 1 л раствора 
полиэтиленгликоля. При позыве на дефекацию получае-
мый материал собирался, очищался от крупных фрагментов 
(при  наличии), гомогенизировался, смешивался с  глице-
рином и замораживался при –70°С, если только не плани-
ровалась нативная пересадка. Все образцы полученного 
биоматериала исследовались и при обнаружении в них 
патологических химических веществ или патогенной флоры 
выбраковывались. Большинство пересадок осуществлялись 
эндоскопически, когда эндоскоп проводился в начальные 
отделы тощей кишки (за связку Трейца), и через инструмен-
тальный канал вводился в просвет кишки субстрат подогре-
того до температуры тела биоматериала.

Первая трансплантация была осуществлена 09.06.2016 го- 
да, пересадку провели 18 больным, из них 5 — с язвенным 
колитом, 3 — с болезнью Крона, 5 — с СРК (в том числе 
одному пациенту с синдромом хронической усталости), 5 — 
с  инфекцией C. difficille; в 2017 году — 12 больным: 2  — 
с  болезнью Крона, 5 — с язвенным колитом, 4 — с СРК 
с диареей, 1 — с постинфекционным СРК на фоне рецидиви-
рующей клостридиальной инфекции. Средний возраст соста-
вил 42,9 ± 12,8 года. Всем больным, кроме двух с тяжелой 
формой течения язвенного колита с тотальным поражением 
ободочной кишки, ТФМ проводилась однократно, указанным 
пациентам пересадка проводилась по два раза.

Под нашим наблюдением находились 10 больных язвен-
ным колитом. Все они до проведения ТФМ получали базовую 

терапию 5-АСК в дозе 2–3 г/сут. У 7 больных заболевание 
протекало с сегментарным поражением: у 3 — дистальная 
форма поражения, у 4 — левосторонний колит. Поражение 
у них было легкой степени, с индексом Мейо до 5 баллов. 
У 3 пациентов наблюдалось тотальное поражение всех отде-
лов ободочной кишки, причем двое были c рецидивирующим 
гормонозависимым течением умеренной степени активности 
по Truеlove и индексом Мейо до 9 баллов.

Болезнь Крона имелась у 5 больных, причем у 3 она 
проявлялась с поражением только подвздошной и слепой 
кишки, у 2 пациентов изменения определялись во всех 
отделах ободочной кишки (кроме прямой). У 4 человек была 
среднетяжелая форма с 4–5-кратным стулом с примесью 
крови. Все эти пациенты получали базовую терапию 5-АСК 
(до 2 г/сут). У одного больного также имело место сред-
нетяжелое течение илеоколита, однако он получал 3 г/сут 
препаратов 5-АСК и оказался резистентным к предыдущему 
лечению инфликсимабом.

Из 6 человек с антибиотико-ассоциированным колитом 
с инфекцией C. difficille у 2 определялась резистентность 
к ванкомицину, и один из них страдал псевдомембранозным 
колитом с рецидивирующим течением.

У всех 9 человек с СРК отмечались умеренная общая 
слабость, утомляемость, боли в животе по утрам с диаре-
ей, преимущественно в первой половине дня до 5–6 раз, 
или, наоборот (у одного больного), с задержкой стула 
до  2–3  дней. После фекотрансплантации у всех пациентов 
с СРК на 1–2-й день после процедуры наблюдалась положи-
тельная динамика. У всех нормализовался стул. Дефекации 
становились однократными, с консистенцией 4–5-й степени 
по Бристольской шкале. При болевой форме всем боль-
ным удалось перейти от регулярного приема спазмолитиков 
к  приему «по требованию». При СРК с диареей наступал 
стойкий эффект после первой процедуры. При контрольных 
исследованиях микробиоты в референтных точках состав ее 
приближался к нормальному.

После ТФМ у пациентов с инфекцией C. difficille отмечены 
выраженный и стойкий клинический эффект, а также пре-
кращение выработки токсинов А и В. Лабораторные показа-
тели крови соответствовали таковым у здорового человека. 
При этом микробиологические и лабораторные показатели 
кала и мочи тоже нормализовались.

ТФМ у пациентов с язвенным колитом способствовала 
положительной клинической и эндоскопической динамике, 
в связи с чем удалось снизить дозу 5-АСК, используемой для 
базовой терапии. У двух пациентов с тотальным поражени-
ем ободочной кишки ТФМ проводилась дважды, с интерва-
лом в 7 дней.

У всех пациентов с болезнью Крона достигнута положи-
тельная клиническая и эндоскопическая динамика в виде 
минимизации синдрома кишечной диспепсии, отмечалось 
уменьшение лабораторных показателей активности процесса.

Анализ контрольных исследований после ТФМ пока-
зал, что  после пересадки донорской флоры происходит 
значительное улучшение профиля микробиоты реципи-
ентов  (рис.). На рисунке изображено изменение микроб-
ного профиля на уровне типов бактерий по сравнению 
с пересаживаемыми донорскими образами. Пациентам 
ТFМ_001 и  TFМ_003 делалась пересадка от 1-го донора 
мужского пола, пациентке TFM_002 — от донора женского 
пола. Для  пациента TFM_001 собраны 2 точки — до  ТФМ 
и  при  первом стуле после нее, далее он после явного 
улучшения состояния уехал в ЯНАО, и забрать остальные 
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точки у  него не получилось. У  больного TFM_003 были 
забраны 2 точки — до ТФМ и через неделю после. В целом 
видно, что флора изменяется в сторону донорской (красная 
и синяя стрелка — изменения у ТFM_001 и TFM_003, зеле-
ные стрелки — у TFM_002).

Для иллюстрации эффективности ТФМ приводим два кли-
нических примера.

1. Пациент ГР, 1947 г.р.
Диагноз: Дивертикулярная болезнь, абсцесс брыжей-

ки (от августа 2014 года), реконструктивная операция 
от января 2015 года. Аденокарцинома сигмовидной кишки. 
Синдром избыточного бактериального роста.

Симптомы до проведения ТФМ: умеренная общая слабость, 
утомляемость, снижение работоспособности; неустойчивый 
характер стула с периодическим учащением до  5–8  раз 
в  сутки малыми порциями, наличие в нем светлой слизи, 
остатков непереваренной пищи, периферические отеки ниж-
них конечностей.

После ТФМ состояние улучшилось: диспептический синд
ром сведен к минимуму, частота стула снизилась до 1–2 раз 
в сутки без патологических примесей.

Лекарственная терапия: симетикон по 1 таблетке 
за  30  минут до еды 2 раза в день в течение 10–15 дней, 
ферментные препараты (панкреатин) «по требованию», кар-
диотропная терапия.

2. Пациент ВД, 54 года.
Диагноз: Язвенный колит, тотальное поражение, реци-

дивирующее гормонозависимое течение умеренной степени 
активности по Truеlove.

Симптомы до проведения ТФМ: учащенный (до 10–15 раз) 
стул малыми порциями с примесью слизи и крови, ноющие 
боли в области прямой кишки при акте дефекации.

Лекарственная терапия: 5-АСК 3 г/сут, преднизолон 
150 мг в сутки.

После ТФМ состояние больного также улучшилось (мини-
мизация диспептического синдрома, уменьшение частоты 
стула до 3–4 раз в сутки без патологических примесей).

Лекарственная терапия: преднизолон 10 мг в сутки, 
5-АСК 1,5 г/сут.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наш первый опыт применения трансплантации фекаль-
ной микробиоты при различных патологических состоя-
ниях пищеварительного тракта показал его перспектив-
ность, огромный терапевтический потенциал в отношении 
таких заболеваний, как язвенный колит, болезнь Крона, 
C.  difficile-ассоциированный колит, функциональные забо-
левания ЖКТ, метаболические нарушения. Положительный 
клинический эффект наблюдается при различных спосо-

бах доставки материала, однако наиболее выраженный — 
при  эндоскопическом. Дальнейшие исследования должны 
быть направлены на совершенствование методов забора 
и  хранения биологического материала и отработки спосо-
бов неинвазиной доставки.

Рис. Динамика профиля микробиоты на уровне 
типов.
Примечание. TFM_001 — М, 32 года, болезнь Крона 
(терминальный илеит) низкой степени активности; 
TFM_002 — Ж, 25 лет, синдром раздраженного 
кишечника (рецидив клостридиальной инфекции); 
TFM_003 — М, 20 лет, язвенный колит умеренной 
активности, субтотальное поражение. Цветовая 
диаграмма показывает плотность колонизации 
отдельными видами микрофлоры в процентах
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Цель исследования: оценить эффективность и безопасность отечественного препарата Фе-Рокс для лечения запоров.
Дизайн: открытое исследование.
Материалы и методы. Обследован 71 пациент с запором: 57 женщин и 14 мужчин. Средний возраст составил 59,9 года. У всех больных 
диагностирован функциональный запор. Участники были разделены на 4 подгруппы с различной выраженностью запора: с задержкой 
стула по 3, 4–5, 6–7 суток и более 7 суток. Многие пациенты ранее уже получали слабительные препараты объема, осмотические, антра
гликозиды, пикосульфат натрия в виде монотерапии или комбинированного приема. Всем обследованным назначили слабительный 
препарат Фе-Рокс в стандартной дозировке — по 1 капсуле 3 раза в день после еды в течение 7–14 суток. Клиническую динамику 
изучали с помощью опросника PAC-SYM.
Результаты. В подгруппах с задержкой стула 3 и 4–5 суток положительный эффект был отмечен у 100% участников. В подгруппе с дли-
тельностью запоров 6–7 суток клинический результат достигнут у 11 (57,9%) больных, но необходимо отметить, что положительный 
эффект возможен только при сочетании слабительных препаратов различных групп. В группе обследуемых с запорами более 7 дней 
положительный клинический эффект от монотерапии Фе-Роксом мы не получили. У данных больных положительный результат достиг-
нут только от комбинированного использования слабительных средств, таких как размягчающие, раздражающие и стимулирующие. 
В целом улучшение стула наблюдалось у 54 (76%) обследуемых.
Заключение. Использование концентрированного сока алоэ Фе-Рокс по 1 капсуле 3 раз в день пациентами, страдающими функциональ-
ными запорами, за счет содержащихся в нем антрагликозидов рефлекторно усиливает перистальтику кишечника, раздражая рецепторы 
его слизистой, способствует нормализации кратности стула и пропульсивной сократительной способности кишечника.
Ключевые слова: запор, диагностика, лечение, желудочно-кишечный тракт, слабительные препараты, Фе-Рокс, опросник PAC-SYM.
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Study Objective: To assess the efficiency and safety of Fe-Rox (Russia) in constipation manage-ment.
Study Design: Open study.
Materials and Methods: 71 patients (57 females and 14 males) suffering from constipation were examined. The mean age of the patients 
was 59.9 years. Most of them were diagnosed with func-tional constipation. Subjects were divided into 4 sub-populations with various 
constipation severity: stool retention of 3, 4–5, 6–7, and 7+ days. The majority of patients has had bulk cathartics, osmot-ics, anthraglycosides, 
picosulfate sodium as monotherapy and in combination. All subjects had Fe-Rox standard dose prescribed: 1 capsule 3 times daily after meals 
for 7–14 days. The clinical dy-namics was assessed using the PAC-SYM questionnaire.
Study Results: Sub-populations with stool retention of 3 and 4–5 days had 100% beneficial effect. In sub-population with stool retention 
of 6–7 days, clinical results were observed in 11 (57.9%) patients, but it should be noted that the beneficial effect is possible only when 
combining laxatives from var-ious groups. As far as 7+ days stool retention is concerned, no clinical effect from Fe-Rox mono-therapy was 
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В современном мире проблема опорожнения кишечника 
встречается у значительной части взрослого населения. 
Страдают запорами в основном женщины, городские 

жители, люди с преимущественно сидячим образом жизни, 
лица пожилого и старческого возраста. Проблема запора 
в последнее время отнесена к болезням цивилизации.

Существуют определенные трудности при проведении 
опросов и обследования пациентов с запором. Больные 
годами не делятся своими проблемами, связанными с нару-
шением акта дефекации, и не желают рассказывать об интим-
ных подробностях.

В среднем около 2% людей на Земле страдают запора-
ми, заболеваемость в среднем составляет примерно 1% 
в год [1]. Только треть принимающих слабительные препара-
ты делают это по рекомендации врача, остальные — по сове-
ту знакомых, без выбора, случайно [2].

Пациенты предпочитают заниматься самолечением, при-
нимают бесконтрольно слабительные препараты. Например, 
американцы каждый год тратят до 725 млн долларов на сла-
бительные средства, а регулярное использование некоторых 
стимулирующих слабительных может приводить к медика-
ментозной зависимости [1–3].

Лекарственная терапия запоров становится все более 
сложной областью медицинской практики из-за серьезных 
осложнений и побочных эффектов, вызываемых различными 
слабительными лекарственными средствами.

Современные представления о лечении запора основы-
ваются на выявлении его причин и комплексном врачеб-
ном подходе.

Врач, рекомендующий пациенту изменить образ жизни 
и  питания, назначающий слабительные средства, должен 
убедиться в том, что больной правильно понял, точно выпол-
нил рекомендации. 

Обучение больных с запорами — один из основных 
методов формирования готовности пациентов к строго-
му выполнению врачебных рекомендаций, оздоровлению 
поведенческих привычек, что способствует преодолению 
нарушений двигательной функции толстой кишки, влияет 
на прогноз заболевания, эффективность лечения и повыша-
ет качество жизни [2–6].

Для того чтобы понимать механизмы развития запора 
и  принципы лечения, необходимо иметь представление 
о  факторах, в норме обеспечивающих эвакуацию содер-
жимого толстой кишки. Пропульсивные сокращения, про-
двигающие пищу в дистальном направлении, регулируются 
как ЦНС, так и на автономном уровне. Говоря о последнем, 
следует отметить важную роль раздражения механорецеп-
торов кишечной стенки при достаточном объеме внутрипро-
светного содержимого и хеморецепторов при воздействии 
на них растительных гликозидов, антрагликозидов и подоб-
ных им веществ, желчных кислот, короткоцепочечных жир-
ных кислот [3, 5].

По принятой классификации различают следующие меха-
низмы формирования запоров [7]:

•	 органический, вызванный механической обструкцией 
толстой кишки (опухоль, стриктура, аномалии развития);

•	 функциональный, вызванный расстройствами функций 
кишечника;

•	 проктогенный, обусловленный снижением, утратой 
рефлекса на дефекацию.

В своей работе мы рассматривали функциональные запо-
ры. Органические, как правило, являются острой патологией, 
находящейся в компетенции хирургов.

Критерии функционального запора
Согласно Римскому консенсусу IV [8], функциональный 

запор — это функциональное кишечное расстройство, 
при котором превалируют трудная, нечастая дефекация или 
неполное опорожнение при ней. Критерии функционального 
запора — появление не менее чем за 6 месяцев и наличие 
в  течение последних 3 месяцев (непрерывно или эпизоди
чески) двух или более симптомов, приведенных ниже:

•	 натуживание во время дефекации более 25% времени 
акта дефекации;

•	 наличие «овечьего» или твердого кала при более 
чем 1 из 4 актов дефекации;

•	 чувство незавершенной эвакуации при более чем 1 
из 4 дефекаций;

•	 ощущение аноректальной обструкции или закупорки 
при более чем 1 из 4 дефекаций;

•	 ручная помощь для опорожнения при более чем 1 
из 4 дефекаций;

•	 частота дефекаций — менее 3 в неделю;
Абдоминальные боли или отсутствуют, или не стано-

вятся ведущим синдромом. Кроме того, запор не является 
достаточным критерием для постановки диагноза синдрома 
раздраженного кишечника [9, 10].

Диагноз хронического запора устанавливается на осно-
вании жалоб, анамнеза и результатов объективного обследо-
вания. В подавляющем большинстве случаев лечение хрони-
ческого запора проводится без дополнительного инструмен-
тального обследования.

Принципиально важно различать временное рас-
стройство стула и хронический запор. Уже указывалось, 
что  условной границей между ними служит 6-месячный 
рубеж. Временная задержка стула далеко не во всех слу-
чаях выступает как признак серьезного самостоятельного 
заболевания.

Причинами временного запора могут быть изменение 
условий быта и характера пищи, эмоциональный стресс, нали-
чие некомфортных условий для дефекации (при постель-
ном режиме, в путешествии), побочное действие лекарств. 
Запор беременных женщин, развивающийся в третьем три-
местре вследствие угнетения перистальтики под влиянием 

observed. In this group of patients, positive effect was achieved with the use of com-bined laxatives: softening, irritating and stimulating 
ones. Generally, stool improvement was ob-served in 54 (76%) subjects.
Conclusion: Use of concentrated aloe juice Fe-Rox (1 capsule 3 times daily) in patients with func-tional constipation enhances intestinal 
motility by irritating intestinal mucosa receptors, facilitating normalisation of the number of stools and propulsive intestinal contractility, 
due to anthraglycosides contained in it.
Keywords: constipation, diagnostics, management, gastrointestinal tract, laxatives, Fe-Rox, PAC-SYM questionnaire.
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прогестерона, также является временным. Онкологическую 
настороженность следует проявлять при развитии запора 
у пациента среднего или пожилого возраста на протяжении 
последних недель, в особенности, если нарушения стула 
сочетаются с «симптомами тревоги» [4, 6]:

•	 недавно появившимся запором;
•	 анемией;
•	 потерей веса (> 10% в течение последних 3 месяцев);
•	 анальным кровотечением;
•	 положительным анализом кала на скрытую кровь;
•	 внезапным изменением характера дефекации и выхо-

да кала;
•	 фамильным анамнезом колоректального рака (семей-

ный полипоз).
Длительный бесконтрольный прием слабительных средств 

приводит к довольно быстрому привыканию. Поэтому боль-
ные вынуждены постепенно увеличивать дозу, доводя ее 
нередко до сверхвысокой. Большие дозы препаратов антра
гликозидового ряда способны вызывать поражения печени 
и почек, поражаются нервные сплетения в стенке толстой 
кишки. В результате моторика ее еще более нарушается. 
Развиваются инертная толстая кишка и меланоз: слизистая 
оболочка ее приобретает темный цвет за счет отложения 
в стенке пигмента [3–6].

Лечение хронического запора
Лечение хронических запоров должно быть комплексным 

и включать изменение образа жизни, характера питания, 
прием слабительных препаратов. Слабительные средства — 
лекарства, ускоряющие эвакуацию кишечного содержимого. 
При этом выбранное слабительное должно быть безопасным 
и эффективным.

У большинства людей изменение рациона и образа жизни 
могут уменьшить частоту запоров.

Рекомендуется сбалансированная диета, включающая 
в  себя богатые клетчаткой продукты, такие как необра-
ботанные отруби, хлеб из цельного зерна, свежие фрукты 
и  овощи. Обильное питье и регулярные тренировки также 
стимулируют работу кишечника. Важна выработка «хороших 
привычек» в отношении дефекации. Целесообразно исполь-
зовать метод тренировки гастрокишечного рефлекса: утром 
и вечером обязательно посещать туалетные комнаты и про-
водить в  них достаточно времени. Кроме того, не следует 
игнорировать позывы к дефекации. Желательно выпивать 
достаточное количество жидкости в зависимости от веса, 
роста, образа жизни. Рекомендуется также проводить мас-
саж передней брюшной стенки по часовой стрелке.

Все это в обязательном порядке рекомендовали всем 
участникам нашего исследования.

Прежде всего, необходимо признать, что для успеха тера-
пии требуются постоянные усилия и время. Запоры не про-
ходят быстро, и нельзя ожидать, что от них можно избавиться 
в течение ночи [2, 11].

Классификация слабительных препаратов по механизму 
действия [12]

1. Увеличивающие объем кишечного содержимого (клет-
чатка пшеницы, отруби, семена подорожника, семя льна, 
метилцеллюлоза).

2. Размягчающие каловые массы (вазелиновое масло).
3. Осмотические слабительные:
•	 слабоадсорбированные ионы (магния сульфат, маг-

ния карбонат, гидроксил магния, фосфат натрия, суль-
фат натрия);

•	 многоатомные спирты (сорбитол, маннитол, глицерол);
•	 полиэтиленгликоль, макрогол.
4. Слабоадсорбируемые (невсасывающиеся) ди- и поли-

сахариды:
•	 лактулоза (также имеет свойство осмотического слаби-

тельного);
•	 олигосахариды (эффективны в больших дозах).
5. Средства, усиливающие секрецию или непосредствен-

но раздражающие эпителиальные (покровные), нервные 
и гладкомышечные клетки (стимулирующие, или контактные, 
слабительные):

•	 дериваты дифенилметана (фенолфталеин, бисакодил, 
алоэ, пикосульфат натрия);

•	 рицинолевая кислота (касторовое масло);
•	 антрахиноны (сенна, крушина);
•	 желчные кислоты.
Скорость наступления слабительного эффекта зависит 

от того, на каком уровне кишечника они действуют:
•	 на уровне тонкой кишки (касторовое масло, солевые 

слабительные) — эффект развивается через 3–5 часов;
•	 на уровне толстой кишки (объемные, осмотические, 

стимулирующие слабительные) — эффект через 
8–12 часов;

•	 на уровне прямой кишки (свечи, клизмы) — эффект 
через 10–20 минут.

В большинстве случаев стимулирующие слабительные 
должны быть последним средством, и принимать их следует 
только под наблюдением врача, т. к. возникают быстрое 
привыкание и снижение эффективности, требующее увели-
чения дозы. В результате длительного приема слабительных 
средств этой группы возможно развитие лаксативной болез-
ни, симптомами которой могут быть хроническая интоксика-
ция, атония тонкой кишки, нарушение водно-электролитного 
и витаминного баланса, трещины прямой кишки и обостре-
ние геморроя. Врач обладает наилучшими возможностями, 
чтобы определить, когда они необходимы и какой тип сла-
бительного лучше.

Несмотря на обилие слабительных препаратов, пробле-
ма запора по-прежнему остается до конца не решенной. 
Появляются все новые и новые средства для облегчения 
этого недуга.

Нами было проведено открытое исследование концентри-
рованного сока алоэ Фе-Рокс, цель которого — оценка его 
эффективности и безопасности при лечении запоров.

С давних времен алоэ применяют в качестве слабитель-
ного средства при терапии хронических запоров. В листьях 
алоэ содержатся сотни различных веществ, в том числе 
минеральные вещества (калий, фосфор, хлор, цинк, каль-
ций), органические соединения (глюкоза, протеин). В белок 
алоэ входят восемнадцать аминокислот, витамины А, С, В

2
, В

3
, 

В
6
, В

12
, Е, антрахиноны, сапонины.

Концентрированный сок алоэ Фе-Рокс содержит биоло-
гически активное вещество алоин (не менее 1,5 мг вещест
ва в  одной капсуле). Алоин (барбалоин) — это горькое 
вещество желто-коричневого цвета, содержащееся в экссу-
дате по меньшей мере 68 видов алоэ в количестве от 0,1% 
до 6,6% от сухого веса листа (составляя таким образом 3,35% 
экссудата) и в средних количествах — в других 17  видах. 
Соединение есть в соке алоэ, выделяется из клеток, смеж-
ных с сосудистыми узлами, и хранится под кожицей листа 
и между кожицей и гелем. Алоин благодаря наличию в нем 
антрагликозидов используется в качестве слабительного 
средства для лечения запоров.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами обследованы пациенты с запорами. В основную группу 
вошел 71 пациент: 57 (80,28%) женщин и 14 (19,72%) муж-
чин. Возраст женщин составлял в среднем 57,67 года (от 19 
до 80 лет), мужчин — 69 лет (от 56 до 80 лет). Средний 
возраст участников в целом — 59,9 года. В группу контро-
ля включены 52 пациента, которые статистически значимо 
не отличались по возрасту, полу, сопутствующим заболева-
ниям, приему слабительных препаратов.

Критерии исключения:
•	 возраст моложе 18 лет;
•	 механические препятствия для кишечного транзита 

(опухоли кишечной стенки, сдавление кишки извне 
опухолью из соседних органов, увеличенными лим-
фоузлами, маткой, рубцовое сужение просвета кишки, 
эндометриоз прямой или сигмовидной кишки);

•	 воспалительные заболевания толстой кишки;
•	 запоры при мегаколон;
•	 запоры при лучевом поражении прямой кишки;
•	 желудочно-кишечное кровотечение;
•	 повышение уровня креатинина более 200 мкмоль/л;
•	 беременность и лактация, неэффективная контрацеп-

ция у женщин детородного возраста;
•	 психические расстройства, злоупотребление алкоголем 

или наркотиками;
•	 сопутствующая терапия любым из нижеперечисленных 

препаратов: ингибиторами моноаминоксидазы, нейро-
лептиками, литием.

Все пациенты находились на стационарном обследо-
вании в Центре гастроэнтерологии и гепатологии ФГБУ 
«3 Центральный военный клинический госпиталь 
им.  А.А.  Вишневского» Минобороны России и к моменту 
отбора и включения в программу прошли все обязатель-
ные исследования, позволяющие исключить обследованных, 
имеющих вышеуказанные критерии.

Необходимо отметить, что пациенты с долихосигмой 
и  единичными дивертикулами без эндоскопических и кли-
нических признаков воспаления включались в программу 
исследования.

Участники обеих групп были разбиты на 4 подгруппы 
по степени задержки стула (табл. 1, 2).

При обследовании у пациентов основной группы гру-
бые патологические изменения в толстой кишке, такие как 
опухолевые образования, стриктуры, эрозивно-язвенные 
поражения, кровотечения, распространенные дивертикулы 
с дивертикулитом, мегаколон, не выявлены. Во время коло-
носкопии только у 3 (4,23%) человек установлена норма, 
у 36 (50,70%) — долихосигма, а у 32 (45,07%) — единичные 
дивертикулы без признаков воспаления (табл. 3). В группе 
контроля при колоноскопии также не найдены грубые орга-
нические изменения.

Многие из участников исследования уже длительное 
время принимали слабительные препараты различных групп 
для разрешения запоров. Кроме того, у ряда возрастных 
пациентов имелись различные сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой (ИБС, гипертоническая болезнь, нару-
шения ритма и проводимости), дыхательной (ХОБЛ, бронхи-
альная астма), нервной (дисциркуляторная энцефалопатия, 
вертеброгенная радикулопатия), эндокринной (СД 2 типа, 
аутоиммунный тиреоидит), мочеполовой (мочекаменная 
болезнь, доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы), опорно-двигательной (остеоартроз, коксартроз, 
гонартроз) и других систем, требующие приема лекарствен-
ных препаратов различных групп. Только 15 (21,13%) боль-
ных (11 женщин и 4 мужчины) основной группы не прини-
мали слабительные, а остальные 56 (78,87%) (46 женщин 
и 10  мужчин) использовали на протяжении длительного 
времени слабительные препараты объема, осмотические, 
антрагликозиды, пикосульфаты натрия и др. Среди обследо-
ванных контрольной группы только 12 человек не принимали 
слабительные средства.

Больным обеих групп после поступления в стационар 
(в течение 3–7 суток) в процессе отбора и обследова-
ния был установлен диагноз функционального запора, 
у  них подтверждены критерии включения в исследование. 
Длительность госпитализации составила от 10 до 23 суток 
в зависимости тяжести состояния.

Всем пациентам основной группы назначалась единая 
схема приема препарата Фе-Рокс — по 1 капсуле 3 раза в день 
после еды в течение 7–12 суток (до достижения эффекта 
(нормализации стула) или подтверждения его отсутствия).

Важным инструментом определения тяжести симптомов 
заболевания стал опросник PAC-SYM, разработанный с помо-
щью психометрической оценки взрослых с хроническим 
запором [13]. Опросник из 12 пунктов позволяет матема-
тически (в цифрах) оценить выраженность, интенсивность 
клинических проявлений и динамику запоров. В нем выделя-
ют три подшкалы симптомов, оценивающих состояние брюш-
ной полости (четыре характеристики), ректальной зоны (три 
характеристики) и характер стула (пять характеристик). 
Все  они оцениваются по 5-балльной шкале Ликерта: 0 = 
симптом отсутствует, 1 = незначительный, 2 = умеренный, 

Таблица 1
Распределение пациентов основной группы 

по степени задержки стула, n (%)
Пациенты 3 дня 4–5 дней 6–7 дней Более 

7 дней

Женщины 8 (88,89) 26 (76,47) 16 (84,21) 7 (77,78)

Мужчины 1 (11,11) 8 (23,53) 3 (15,79) 2 (22,22)

Всего 9 (12,68) 34 (47,88) 19 (26,76) 9 (12,68)

Таблица 2
Распределение пациентов контрольной группы 

по степени задержки стула, n (%)
Пациенты 3 дня 4–5 дней 6–7 дней Более 

7 дней

Женщины 6 (85,71) 23 (88,46) 9 (75,00) 5 (71,43)

Мужчины 1 (14,29) 3 (11,54) 3 (25,00) 2 (28,57)

Всего 7 (13,46) 26 (50,00) 12 (23,08) 7 (13,46)

Таблица 3
Результаты колоноскопии пациентов 

основной группы, n (%)
Пациенты Норма Долихосигма Дивертикулы 

без 
воспаления

Женщины 3 (100,00) 31 (86,11) 23 (71,88)

Мужчины 0 5 (13,89) 9 (28,12)

Всего 3 (4,23) 36 (50,70) 32 (45,07)



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ

51Гастроэнтерология № 3 (158), 2019   |                       |

3  =  тяжелый и 4 = очень тяжелый. Средний общий балл 
в диапазоне 0–4 формируется путем деления общей оценки 
на количество вопросов, на которые пациент ответил; чем 
ниже общий балл, тем меньше бремя симптомов [13].

PAC-SYM все чаще используется для характеристики кли-
нической динамики у пациентов с запорами. Это позволяет 
оценивать перспективы пациента количественно. При многих 
хронических заболеваниях определение активности болезни 
и/или тяжести в значительной степени зависит от симптомов, 
а результаты, полученные при опросе пациентов, становятся 
одним из наиболее важных средств оценки эффективности 
лечения и прогрессирования заболевания. Этот материал 
является темой диссертационного исследования наших кол-
лег и готовится к публикации в следующей статье.

В своей работе мы проводили тестирование всех паци-
ентов с помощью опросника PAC-SYM перед исследованием 
и через 7–12 суток. Перед выпиской из стационара 4 боль-
ных из группы с задержкой стула более 7 суток отказа-
лись заполнять опросник из-за отсутствия положительно-
го эффекта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На фоне приема Фе-Рокса нами не отмечены вздутие и боли 
в животе, которые часто имеют место при приеме раздража-
ющих слабительных. Побочных эффектов на фоне примене-
ния Фе-Рокса также не было.

В основной подгруппе обследуемых с запорами более 
7  дней положительный клинический эффект от моноте-
рапии Фе-Роксом, даже при увеличении дозы вдвое, нами 
не был получен.

Таким пациентам необходимо назначать комбинирован-
ное лечение, сочетая Фе-Рокс со слабительными других 
групп. Как правило, это средства размягчающего действия, 
усиливающие секрецию или непосредственно раздража-
ющие эпителиальные, нервные и гладкомышечные клет-
ки (рис. 1). У данных больных положительный клинический 
эффект получен только от комбинированного использования 
слабительных препаратов различных групп.

У 11 (57,9%) участников основной подгруппы с задержкой 
стула до 6–7 суток был получен положительный клинический 
результат. Пациенты меньше тужились, форма стула станови-
лась не комковатой, а колбаскоподобной, по  Бристольской 
шкале 3-й и 4-й типы, процесс дефекации стал безболезнен-
ным или менее болезненным, нормализовалась кратность 
стула. Однако у возрастных пациентов и лиц с длительными 

запорами необходимо комбинировать препараты со слаби-
тельным эффектом различных групп (рис. 2). Мы назначали 
размягчающие слабительные (вазелиновое масло) и/или 
пикосульфаты натрия. При длительном комбинированном 
приеме слабительных средств и достижении разрешения 
запоров или при отсутствии такового их лечебные дозы могут 
быть уменьшены или увеличены индивидуально.

В основных подгруппах обследованных с задержкой стула 
до 5 дней мы наблюдали нормализацию частоты стула у всех 
пациентов (n = 43, 100%) в противоположность группе конт
роля (рис. 3, 4).

Рис. 1. Эффективность Фе-Рокса при лечении 
запоров у пациентов с задержкой стула более 
7 дней
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Рис. 2. Эффективность Фе-Рокса при лечении 
запоров у пациентов с задержкой стула 6–7 дней
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Рис. 3. Эффективность Фе-Рокса при лечении 
запоров у пациентов с задержкой стула 4–5 дней
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Рис. 4. Эффективность Фе-Рокса при лечении 
запоров у пациентов с 3-дневной задержкой стула
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Итак, нормализация стула имела место у 54 (76%) обсле-
дуемых основной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наше исследование позволяет сделать заключение, что при-
менение концентрированного сока алоэ Фе-Рокс, нату-
рального растительного слабительного, по одной капсуле 
3 раза в сутки после еды у пациентов с функциональным 
запором способствует нормализации стула путем улучше-
ния пропульсивной способности толстой кишки, без болей 

и вздутия. В последующем пациенты могут самостоятель-
но уменьшать дозу препарата до 1–2 капсул в сутки при 
достижении стойкого положительного эффекта. У больных 
с запорами до  5  суток Фе-Рокс может использоваться как 
средство монотерапии, а с более длительными запорами — 
в комбинации со слабительными других групп в уменьшен-
ных дозах.

Фе-Рокс — это средство, которое может с успехом при-
меняться при лечении хронических запоров благодаря его 
эффективности, безопасности и хорошей переносимости.
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Цель исследования: изучение содержания антигенной формы (uPA-АГ), активной формы (uPA-акт) и рецептора (uPAR) урокиназы 
в тканях аденокарциномы желудка, ее перифокальной зоны, большого сальника и брюшины у больных с метастазами (mts) в брюшину 
и большой сальник и без них.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. В исследование включены данные обследования 62 пациентов. В первую группу вошли 22 больных с диагнозом 
рака желудка T

3-4а
N

0-3
M

1
 с метастатическим поражением брюшины и большого сальника, во вторую группу — 24 пациента с  диагно-

зом рака желудка T
3-4а

N
0-3

M
0
 без метастатического поражения. Контрольная группа — 17 пациентов с неонкологическими заболеваниями: 

14 (82,3%) участникам выполнена холецистэктомия по поводу холецистита, 3 (17,7%) — грыжесечение с пластикой по поводу грыжи.
Исследовали ткань аденокарциномы желудка, ее перифокальную зону, ткани большого сальника и брюшины, взятые интраоперационно. 
Методами иммуноферментного анализа на стандартных тест-системах определяли уровни uPA-АГ, uPA-акт, uPAR.
Результаты. В ткани аденокарциномы желудка с mts выше количество uPAR и uPA-акт, а в ткани опухоли без mts — уровень uPA-АГ 
по сравнению с показателями соответствующей перифокальной зоны опухоли. В метастазирующей аденокарциноме содержание uPAR 
оказалось выше, а уровень uPA-АГ ниже, чем в опухоли без mts при сравнимом уровне uPA-акт в опухоли с и без mts.
Результаты исследования тканей большого сальника и брюшины при раке желудка показали, что в них содержание uPAR, uPA-акт и uPA-
АГ статистически значимо отличалось от показателей лиц с доброкачественными заболеваниями (р < 0,05). В большом сальнике при 
наличии в нем mts рака желудка уровень uPAR был повышен в 23,5 раза, а в их отсутствие — в 3,2 раза. Содержание uPA-акт значимо 
повышалось только при наличии mts (в 4,6 раза). Количество uPA-АГ оказалось сниженным на порядок в обоих случаях, но при mts 
оно было больше, чем у больных без mts, в 2,6 раза. В брюшине при раке желудка с mts в нее и без mts уровни uPAR оказались в 15,3 
и в 5,9 раза выше показателя участников контрольной группы. Количество uPA-АГ снижено в 1,4 раза в обоих случаях по сравнению 
с таковым у больных контрольной группы.
Заключение. Аденокарцинома желудка выделяет uPAR и uPA, количество uPAR в ней связано с наличием mts в большой сальник или 
брюшину. В большом сальнике и брюшине уровни uPAR и uPA-акт при наличии mts выше, чем у больных без них. Содержание uPAR может 
служить маркером образования преметастатической ниши в перитонеальных тканях.
Ключевые слова: аденокарцинома желудка, метастазы, урокиназа, рецептор.

DOI: 10.31550/1727-2378-2019-158-3-54-59

Для цитирования: Кит О.И., Франциянц Е.М., Козлова Л.С., Дженкова Е.А., Солдаткина Н.В., Самойленко Н.С. Функции урокиназы и ее 
рецептора в патологически измененных тканях больных раком желудка // Доктор.Ру. 2019. № 3 (158). С. 54–59. DOI: 10.31550/1727-2378-
2019-158-3-54-59

Авторы заявляют об отсутствии возможных конфликтов интересов.

Study Objective: To study the content of antigenic urokinase (uPA-AG), active urokinase (uPA-act) and urokinase receptor (uPAR) in gastric 
adenocarcinoma, its perifocal area, epiploon and peritoneum in patients with and without metastases (mts) in peritoneum and epiploon.
Study Design: Comparative study.
Materials and Methods. Examination data of 62 patients were studied. Group 1 included 22 patients with gastric cancer T3-4аN0-3M1 with 
metastases in peritoneum and epiploon, group 2 comprised 24 patients with gastric cancer T3-4аN0-3M0 without metastases. Control group 
was 17 patients with non-cancer diseases: 14 (82.3%) subjects underwent cholecystectomy because of cholecystitis, 3 (17.7%) subjects had 
hernioplasty because of hernia.
Gastric adenocarcinoma tissue, its perifocal area, epiploon and peritoneum taken intraoperatively were studied. uPA-AG, uPA-act, uPAR levels 
were determined using standard immunoenzymatic assays.

Functions of Urokinase and Its Receptor in Pathological Tissues of 
Patients with Gastric Cancer
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Перитонеальное распространение является наиболее 
часто встречающейся формой генерализации при раке 
желудка, даже после потенциально радикальной резек-

ции [1, 2]. Эта характеристика может быть связана с возмож-
ным внутрибрюшинным распространением злокачественных 
клеток, которое уже имеет место во время операции или 
хирургических манипуляций [3]. Современная интерпретация 
классической теории «семена и почва» предполагает, что дву-
направленные контакты между раковыми клетками и тканями 
хозяина состоят из нескольких процессов, а именно инвазии, 
адгезии раковых клеток к нормальным клеткам, миграции 
к хемотаксическому градиенту и пролиферации в ответ на 
аутокринные и паракринные стимулы роста. Они также вклю-
чают некоторые дополнительные и поддерживающие важные 
явления, например модуляцию системного иммунного отве-
та и ткани органа-мишени, эпителиально-мезенхимальный 
и мезенхимально-эпителиальный переход, ангиогенез [4, 5].

Некоторые из вышеупомянутых процессов, лежащих 
в  основе формирования метастатической ниши, регулиру-
ются компонентами внеклеточного матрикса, периостином 
и другими факторами, которые активируют пути Wnt и Notch 
в раковых клетках, обеспечивая как физическую, так и сиг-
нальную поддержку для клеток, которые инициируют мета
стаз (mts) [6, 7]. Теперь эту сложную функциональную сеть, 
сформированную и в значительной степени регулируемую 
нормальными клетками, соседствующими со злокачествен-
ными новообразованиями, называют реактивной стромой. 
Термин подчеркивает, что принимающая рак ткань не явля-
ется пассивным реципиентом раковых клеток, а активно 
участвует в наиболее важных этапах заболевания.

Вторжение злокачественных клеток в нормальную ткань 
становится ключевым процессом в развитии и прогрес-
сировании рака, включая метастатическое распростране-
ние [8–10]. Система регуляции плазминогена, в частности 
активатора плазминогена урокиназного типа (uPA), имеет 
решающее значение в запуске противоопухолевого протео-
лиза для расщепления экстрацеллюлярного матрикса (ECM) 
и  базальной мембраны [11–13]. Система «uPA — uPAR» 
(uPAR  — специфический рецептор uPA клеточной поверх
ности) играет определенную роль в деградации ECM, внесо-
судистом фибринолизе и отвечает за образование плазмина, 
связанного с инвазией и метастазированием [11–15].

Белок uPA секретируется как зимоген и активируется 
с высоким сродством к uPAR. uPA катализирует образование 
плазмина из ко-локализованного плазминогена, а плазмин, 
в  свою очередь, непосредственно деградирует компоненты 
ECM и способствует дальнейшим деградации и ремоделирова-

нию тканей путем стимуляции металлопротеиназ, тем самым 
освобождая факторы роста из латентных форм [16].

uPAR прикрепляется к плазматической мембране, лока-
лизуя систему uPA на клеточной поверхности [17]. Высокий 
уровень uPAR облегчает инвазию опухолей и другие процес-
сы клеточной миграции и ангиогенеза [12, 18]. Повышенное 
содержание uPAR может быть маркером начала инвазии рака 
ЖКТ, т. к. он экспрессируется только при инвазивных карци-
номах, а не при предраковых состояниях [2, 19].

Несмотря на то что экспрессия системы uPA наблюдается 
как на раковых клетках, так и на поддерживающей строме, на 
опухолевых клетках она выше, что и объясняет их биологи-
ческую агрессивность, эти показатели весьма актуальны для 
прогностических результатов [20–22]. Система uPA является 
важным прогностическим маркером при различных онколо-
гических заболеваниях, ее определение уже рекомендуют 
к включению в рутинную клиническую практику [11], однако 
этот вопрос не исследовался при перитонеальном распро-
странении рака желудка.

Целью настоящего исследования стало изучение содер-
жания антигенной формы (uPA-АГ), активной формы (uPA-
акт) урокиназы и uPAR в тканях аденокарциномы желудка, 
ее  перифокальной зоны, большого сальника и брюшины 
у больных с mts в брюшину и большой сальник и без них.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены данные обследования 62 боль-
ных, находившихся на лечении в ФГБУ «Ростовский науч-
но-исследовательский онкологический институт» Минздрава 
России (г. Ростов-на-Дону) в 2017–2018 гг. Работа выпол-
нена по решению этического комитета ФГБУ РНИОИ МЗ РФ, 
протокол № 19/1, от 6 октября 2017 г. Больные были распре-
делены на три группы.

В первую группу вошли 22 больных (11 мужчин и 11 жен-
щин) с диагнозом рака желудка T

3-4а
N

0-3
M

1
 с метастатическим 

поражением брюшины и большого сальника. Их средний воз-
раст — 59,51 ± 4,5 года. Содержание хирургического пособия: 
11 пациентам выполнена диагностическая операция (биопсия 
метастатических очагов брюшины и сальника), 9 — циторе-
дуктивная гастрэктомия, 2 — циторедуктивная дистальная 
резекция желудка. Гистологически у 13 (59,1%) больных 
были верифицированы G2-аденокарциномы, у 6 (27,3%)  — 
G3-аденокарциномы, у 3 (13,6%) — G4-аденокарциномы. 
При  выполнении операции отбирали для исследований 
по 100 мг ткани брюшины и большого сальника.

Вторую группу составили 24 пациента (15 мужчин и 9 жен-
щин) с диагнозом рака желудка T

3-4а
N

0-3
M

0
 без метастатичес
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Study Results: In gastric adenocarcinoma tissue with mts, uPAR and uPA-act are higher, and non-metastatic tumours demonstrate higher 
uPA-AG level as compared to perifocal tumour region. In metastatic adenocarcinoma, uPARwas higher and uPA-AG was lower than in non-
metastatic tumour with comparable uPA-act level in tumours with and without metastases.
The study results for epiploon and peritoneum tissues in patients with gastric cancer showed that uPAR, uPA-act and uPA-AG were statistically 
different from those in patients with benign tumours (р < 0.05). In epiploon with gastric cancer metastases, uPAR level was higher 23.5-
fold, and in non-metastatic tumours it was 3.2 times higher. uPA-act value was statistically higher with metastases (4.6-fold). uPA-AG was 
significantly lower in both cases, but in metastatic cancer it was 2.6 times higher than in patients without metastases. As far as peritoneum 
is concerned, in metastatic and non-metastatic gastric cancer, uPAR level was 15.3 times and 5.9 times higher than in controls. uPA-AG was 
1.4-fold lower in both cases as compared to controls.
Conclusion: Gastric adenocarcinoma releases uPAR and uPA; the uPAR level depend on metastases in epiploon and peritoneum. In epiploon 
and peritoneum, uPAR and uPA-act levels are higher in case of metastatic cancer. uPAR may be a sign of premetastatic niche formation in 
peritoneal tissues.
Keywords: Gastric adenocarcinoma, metastases, urokinase, receptor.
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Таблица 1
Содержание антигенной формы (uPA-АГ), активной формы (uPA-акт) урокиназного 

активатора плазминогена и его рецептора (uPAR) в аденокарциноме желудка 
и патологически измененных тканях

* Отличия от показателей по линии резекции статистически значимы (р < 0,05).
** Отличия от показателей ткани перифокальной зоны опухоли статистически значимы (р < 0,05).
*** Отличия от контрольной группы статистически значимы (р < 0,05).

Исследуемые ткани uPAR, пг/г тк uPA-акт, ед/г тк uPA-АГ, нг/г тк

Опухоль желудка с одиночным метастазом в большой сальник или брюшину

Опухоль 29083 ± 1182*, ** 0,856 ± 0,07** 133,4 ± 10,4**

Перифокальная зона 14531 ± 635* 0,600 ± 0,05 113,4 ± 8,9

Линия резекции 6049 ± 251*** – –

Опухоль желудка без метастазов

Опухоль 23433 ± 912*, ** 0,893 ± 0,080** 203,4 ± 16,5**

Перифокальная зона 3233 ± 142* 0,492 ± 0,040 102,6 ± 8,3

Линия резекции 306,7 ± 14,1 – –

Большой сальник

Доброкачественные 336,0 ± 18,4 0,155 ± 0,010 25,6 ± 2,1

Без метастазов 1078,0 ± 51,6*** 0,187 ± 0,020 3,944 ± 0,300***

С метастазом 7901,0 ± 333,4*** 0,716 ± 0,060*** 10,24 ± 0,80***

Брюшина

Доброкачественные 93,09 ± 4,70 0,103 ± 0,010 8,075 ± 0,700

Без метастазов 548,8 ± 27,9*** 0,202 ± 0,020*** 5,9 ± 0,5***

С метастазом 1423,0 ± 61,6*** 0,218 ± 0,020*** 5,783 ± 0,500***

кого поражения брюшины и большого сальника. Возраст 
участников — 64,08 ± 5,1 года. Содержание хирургического 
пособия: 20 больным выполнена гастрэктомия, 4 — дис-
тальная субтотальная резекция желудка. Гистологически 
у  14  (58,3%) больных определены G2-аденокарциномы, 
у 10 (41,7%) — G3-аденокарциномы. При выполнении опера-
тивного вмешательства для исследований отбирали по 100 мг 
ткани брюшины и большого сальника.

Контрольная группа — 17 пациентов (6 мужчин и 11 жен-
щин) с неонкологическими заболеваниями (возраст — 
39,1 ± 3,2 года). 14 (82,3%) больным контрольной груп-
пы выполнена холецистэктомия по поводу холецистита, 
3  (17,7%) — грыжесечение с пластикой по поводу грыжи. 
Интраоперационно отбирали для исследований по 100 мг 
ткани брюшины и большого сальника.

Исследовали ткань аденокарциномы желудка, ее перифо-
кальную зону, ткани большого сальника и брюшины, взятые 
интраоперационно, получив предварительно информиро-
ванное согласие каждого больного. Из тканей получали 10% 
цитозольные фракции, приготовленные на 0,1 М калий-фос-
фатном буфере с рН 7,4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% 
БСА. Методами иммуноферментного анализа на стандартных 
тест-системах определяли уровни uPA-АГ, uPA-акт, uPAR.

Статистическая обработка данных выполнена с примене-
нием пакета программ SPSS 11.5 for Windows. Для оценки 
значимости различия показателей в группах предваритель-
но устанавливали соответствие полученных выборок нор-
мальному закону распределения, использован непараметри
ческий критерий Манна — Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Намеченные для исследований две формы uPA и uPAR обна-
ружены во всех полученных образцах тканей онкологических 

больных. В образцах тканей желудка, большого сальника 
и брюшины не было гендерных различий, поэтому группы 
рассматривались единым составом. Результаты сравнивали с 
таковыми в аналогичных тканях больных контрольной группы.

Установлено, что в ткани аденокарциномы желудка с mts 
в  большой сальник или брюшину содержание uPAR оказа-
лось выше, чем при отсутствии mts, при сравнимом уров-
не uPA-акт в опухоли с и без mts (табл. 1). Сравнивая 
метастазирующую аденокарциному желудка и опухоль без 
mts, мы  отмечали, что в первой уровень uPA-АГ был ниже, 
чем  во  второй, что объяснимо с точки зрения усиленной 
активации uPA и расхода ее антигенной формы в ткани опу-
холи, уже имеющей mts.

В перифокальной зоне аденокарциномы как с mts, так 
и  без них, количество uPAR и uPA-акт было статистически 
значимо ниже, чем в опухоли, при этом в первом случае уро-
вень uPAR был в 4,5 раза выше.

Результаты исследования тканей большого сальника 
и брюшины при раке желудка показали, что в них содержа-
ние uPAR, uPA-акт и uPA-АГ статистически значимо отлича-
лось от показателей лиц с доброкачественными заболевани-
ями (р < 0,05). В большом сальнике при наличии в нем mts 
рака желудка уровень uPAR был повышен в 23,5 раза, а в их 
отсутствие — в 3,2 раза. Содержание uPA-акт значимо повы-
шалось только при наличии mts (в 4,6 раза). Количество uPA-
АГ оказалось сниженным на порядок в обоих случаях, но при 
mts оно было больше, чем у больных без mts, в 2,6 раза.

В брюшине при раке желудка с mts в нее и без mts уровни 
uPAR оказались в 15,3 и в 5,9 раза выше показателя больных 
контрольной группы. Содержание uPA-акт у больных с mts 
и без них практически не различалось и было повышено 
в 2 и 2,1 раза относительно данных по брюшине пациентов 
с доброкачественными заболеваниями. Количество uPA-АГ 
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снижено в 1,4 раза в обоих случаях по сравнению с таковым 
у больных контрольной группы.

Значения расчетного коэффициента соотношения  
uPAR/uPA-акт (табл. 2) подтверждают высокое содер-
жание uPAR в опухоли и ее перифокальной зоне, а также 
в перитонеальных тканях с mts.

Однако следует обратить внимание на ткани большого 
сальника и брюшины, взятые при аденокарциноме желудка 
без метастазов: коэффициент uPAR/uPA-акт в них также ста-
тистически значимо повышен (в 2,7–3 раза) по сравнению 
с таковым в аналогичных тканях, полученных при отсутствии 
онкологического заболевания. Это означает, что в большом 
сальнике и брюшине уже начались процессы перестройки 
метаболизма, свойственные злокачественному заболеванию.

ОБСУЖДЕНИЕ
Перитонеальное распространение остается наиболее 
частым вариантом метастазирования рака желудка [10, 23]. 
Молекулярные механизмы, связанные с инвазией опухоли, 
ее генерализацией и лекарственной устойчивостью, оста-
ются во многом невыясненными [8, 24]. Для определения 
того, являются ли спящие одиночные клетки или микроме-
тастазы действительными мишенями для терапии, необхо-
димо исследовать биологию опухолевого покоя и  реакти-
вации на молекулярном уровне в потенциальных метастати
ческих нишах.

Увеличение активности uPAR, uPA-акт в исследованных 
нами тканях по сравнительно с образцами контрольной груп-
пы подтверждает сложившееся мнение о том, что uPA и ее 
рецептор — это ключевые ферменты в протеолитических 

процессах, способствующих инвазии и метастазированию. 
Примечательно, что, по нашим данным, в метастазирующей 
аденокарциноме содержится количество uPAR, большее тако-
вого не только в перифокальной зоне опухоли, но и во всех 
исследованных тканях, и его содержание в 1,2 раза (р = 
0,0417) превышает таковое в аденокарциноме без mts.

Аденокарцинома, еще не метастазирующая, также содер-
жит большое количество uPAR и uPA-акт, мало того, в ней 
повышен уровень uPA-АГ относительно ее перифокальной 
зоны, что прямо свидетельствует о возможной секреции 
опухолью антигенной формы фермента и косвенно указы-
вает на потенциальную опасность генерализации злока
чественного процесса.

Состояние злокачественных клеток, находящихся в мета-
статическом покое, регулируется метаболическими процес-
сами в нишах внеклеточного матрикса, которые индуцируют 
положительные сигналы, такие как Wnt и Notch, и ослабля-
ют отрицательные сигналы, например морфогенетическо-
го белка [6, 7]. 

Ключевые процессы в морфогенезе тканей (миграция 
и  пролиферация клеток) стимулируются плазмином. Помимо 
этого, активация плазмин-зависимого протеолиза обеспечи-
вает стимуляцию ангиогенеза и неоваскуляризацию ново
образований [9, 15, 25–29]. Наши данные согласуются с при-
веденными сведениями и позволяют предположить, что адено-
карцинома желудка через активацию uPA и uPAR стимулирует 
постоянную выработку плазмина c приоритетом в опухоли.

Согласно полученным нами результатам, распределение 
uPA и uPAR в аденокарциноме желудка с mts и без таковых, 
а также в большом сальнике и брюшине, свидетельствует 
о  том, что содержание этих белков увеличивается сначала 
в опухоли, затем в ее перифокальной зоне и далее в перито-
неальных тканях, причем в них уровни снижаются, оставаясь, 
однако, выше, чем при доброкачественных заболеваниях.

Известно, что локальная активация протеолиза является 
необходимым сопутствующим условием при попадании зло-
качественно трансформированной клетки в метастатичес
кую нишу [23, 24, 30]. Судя по распределению uPAR и uPA 
в  исследованных тканях, можно полагать, что они выделя-
ются в большем количестве метастазирующей опухолью 
и проявляют высокую активность. Коэффициент соотноше-
ния uPAR/uPA-акт подтверждает наше наблюдение, т. к. его 
числовые значения практически сохранили эту зависимость. 
Обобщая литературные и собственные данные, мы полагаем, 
что при раке желудка речь может идти не только и не столь-
ко о покоящихся злокачественных клетках, сколько об уже 
имеющейся «подготовке» ткани на молекулярном уровне 
к формированию метастатического поля.

По нашим данным, повышенный более чем в 3 раза уро-
вень uPAR в большом сальнике и почти в 6 раз в брюшине без 
mts способствует созданию условий для метастазирования 
в эти ниши. Злокачественные клетки способны прикреплять-
ся непосредственно к перитонеальной поверхности, однако 
мезотелий (самый глубокий монослой брюшины) имеет при-
митивный защитный механизм против адгезии экзогенных 
клеток [10]. Сериновые протеиназы, к которым относятся 
и обе формы uPA, и uPAR, контролируют основные биологи-
ческие процессы, такие как репликация ДНК, прогрессиро-
вание клеточного цикла, пролиферация, дифференциров-
ка и миграция клеток, морфогенез, иммунитет, ангиогенез 
и апоптоз [31, 32]. Усиление миграции и инвазии опухолевых 
клеток осуществляется путем реализации сигнальных путей 
uPAR независимо от степени активности uPA [9].

Таблица 2
Коэффициенты соотношения антигенной 

формы (uPA-АГ), активной формы 
(uPA-акт) урокиназы и ее рецептора 
(uPAR) в аденокарциноме желудка 

и перитонеальных тканях

* Отличия от показателей ткани перифокальной 
зоны опухоли статистически значимы (р < 0,05).

** Отличия от контрольной группы статистичес
ки значимы (р < 0,05).

Исследуемые ткани uPAR/uPA-акт uPA-АГ/uPA-акт

Опухоль желудка с одиночным метастазом 
в большой сальник или брюшину

Опухоль 33976 ± 2273* 155,8 ± 12,9*

Перифокальная 
зона

24218 ± 1897 189,0 ± 15,5

Опухоль желудка без метастазов

Опухоль 26241 ± 1579* 227,8 ± 18,1

Перифокальная 
зона

6571 ± 368 208,5 ± 16,8

Большой сальник

Доброкачественные 2168 ± 132 165,2 ± 13,9

Без метастазов 5765 ± 343** 21,2 ± 1,8**

С метастазом 11035 ± 824** 14,3 ± 1,04**

Брюшина

Доброкачественные 903,8 ± 71,1 78,4 ± 6,6

Без метастазов 2717 ± 214** 29,2 ± 2,5**

С метастазом 6528 ± 527** 26,5 ± 2,3**
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Полученные нами результаты не противоречат имеющимся 
сведениям, и поэтому мы не исключаем, что при раке желуд-
ка к повреждающим функциям uPA может присоединяться 
активность растворимого рецептора uPAR, тем более что его 
содержание в аденокарциноме, ее перифокальной зоне 
и вторичных перитонеальных новообразованиях статистиче-
ски значимо возрастает и остается на высоком уровне в срав-
нении с показателями при доброкачественных заболеваниях.

Известно, что uPAR экспрессируется только при инвазив-
ных карциномах, но не при предраковых состояниях, поэтому 
его считают маркером инвазии рака ЖКТ [19]. Мы получили 
результаты, подтверждающие это положение. По нашим дан-
ным, при имеющихся метастазах экспрессия uPAR достаточно 
велика не только в аденокарциноме желудка, но и во вторич-
ных злокачественных образованиях перитонеальной области.

Уровень uPAR в здоровом организме вполне стабилен, 
но  при раке повышается, т. к. uPAR конкурирует с uPA 
за  участие во многих непротеолитических биологических 
процессах, таких как миграция, адгезия и пролиферация 
клеток, ангиогенез [22].

Мембранный uPAR, регулируя превращение плазмино-
гена в плазмин, активирует клеточные сигнальные пути, 
опосредующие миграцию, адгезию, пролиферацию и диф-
ференцировку клеток [33]. Учитывая литературные и собст
венные данные, мы вправе предположить, что при раке 
желудка повреждающие функции uPA существенно дополня-
ются активностью растворимого рецептора uPAR, т. к.  при-
рост его содержания в тканях аденокарциномы как с mts, 
так и без них, много выше, чем прирост uPA-акт.

Необходимо обратить внимание и на то, что в ткани 
по  линии резекции аденокарциномы с mts уровень uPAR 
превышает таковой в аналогичной ткани аденокарциномы 
без mts и в ткани при доброкачественных заболевани-
ях. M.  A. Pavo’n и соавт. [24] в эксперименте показали, 
что ингибирование uPAR замедляет рост опухоли и снижает 
экспрессию генов, ассоциированных с mts, таких как MMP-
2, MMP-9, VEGF-C, VEGF-D и VEGFR-3, а сам uPAR, накаплива-
ясь, усиливает преобразование плазминогена в плазмин. 
Принимая вочвнимание эти и наши данные, считаем очевид-
ным, что вокруг аденокарциномы, имеющей метастазы, фак-

тически уже нет ткани, соответствующей физиологической 
норме по содержанию uPAR.

Имеется множество убедительных доказательств того, 
что высокая экспрессия uPA и uPAR при раке связана с кли-
нико-патологическими особенностями и неблагоприятным 
прогнозом, включая наличие mts в перитонеальной облас
ти. Есть  данные о том, что сигнальные пути, активируе-
мые uPAR, способствуют уходу раковых клеток от опухоли 
в  неповрежденную ткань [9], что повышает возможности 
метастазирования. Результаты проведенного нами исследо-
вания согласуются с литературными сведениями и уточняют 
некоторые детали в массиве существующих данных. D. Brungs 
и соавт. [8] продемонстрировали, что экспрессия uPA и uPAR 
связана с плохим прогнозом при раке желудка. Их результаты, 
как и наши, подчеркивают, что потенциально было бы полез-
но сделать систему «uPA — uPAR» терапевтической целью.

Понимание биологии «спящих» раковых клеток поможет 
разработке стратегий борьбы с бессимптомным остаточным 
злокачественным заболеванием, т. к. mts может развиваться 
без клинических симптомов после хирургического лечения 
в течение длительного послеоперационного периода. В это 
время циркулирующие и/или диссеминированные опухо-
левые клетки могут оставаться в состоянии покоя в связи 
с ингибированием клеточной пролиферации и активации 
путей выживания [6, 7, 10, 23, 34, 35].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процесс выяснения молекулярных механизмов, ответ-
ственных за генерализацию злокачественного процесса 
при перитонеальном распространении, чрезвычайно сложен, 
т. к. идентификация одного пути не всегда указывает на то, 
что именно он определяет прогноз заболевания. Мы надеем-
ся, что нам удалось определить путь агрессивного поведения 
опухоли, реализующийся посредством системы «урокина-
за — ее рецептор» (uPA — uPAR), в огромном перечне гидро-
литических процессов, способствующих перитонеальному 
распространению рака желудка.

Содержание uPAR в перитонеальных тканях при раке 
желудка может служить маркером формирования премета-
статических ниш.
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Цель исследования: оценить возможности эндоскопической видеосистемы SonoScape HD-330 в диагностике и лечении колоректально-
го рака (КРР) в рамках перспективной программы скрининга заболеваний толстой кишки, в том числе КРР.
Дизайн: проспективное экспериментальное исследование.
Материалы и методы. Выполнены 108 лечебно-диагностических колоноскопий с использованием видеоэндоскопической системы 
SonoScape HD-330 у 108 пациентов: 52 (48,1%) мужчин и 56 (51,9%) женщин. Возраст пациентов варьировал от  20 до 82 лет (51 ± 31 год).
Результаты. Из конструктивных особенностей эндоскопа следует отметить некоторую ригидность гибкой части аппарата. С одной сто-
роны, это качество ограничивает маневренность и ротационные движения, с другой — облегчает проходимость мобильных участков 
кишки с формированием петель. Система SonoScape HD-330 имеет очень удобные интерфейс и настройки, дает возможность вести 
видеозапись без применения внешних устройств памяти.
Осложнений во время лечебно-диагностических вмешательств не было. При анализе данных обучения врачей наблюдалась четкая тен-
денция к уменьшению времени интубации купола слепой кишки с увеличением числа исследований.
Заключение. Видеоэндоскопическая система SonoScape HD-330 в ходе использования в режиме ежедневной эксплуатации при прове-
дении скрининговой колоноскопии зарекомендовала себя как эффективная и надежная.
Ключевые слова: колоректальный рак, интубация купола слепой кишки, эндоскопическая резекция новообразования.
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Study Objective: To assess the potential of the SonoScape HD-330 system for videoimage endoscopy to diagnose and treat colorectal cancer 
(CRC) within the scope of the perspective colon disease screening, including CRC.
Study Design: Perspective experimental study.
Materials and Methods: 108 patients underwent 108 diagnostic and treatment colonoscopy using SonoScape HD-330 system for videoimage 
endoscopy: 52 (48.1%) male and 56 (51.9%) female. The age varied from 20 to 82 years (51 ± 31 years).
Study Results: The design features of endoscope include slight rigidity in the flexible part. On the one hand it limits flexibility and rotation, 
on the other hand it facilitates passage of mobile colon sections with loops. The SonoScape HD-330 system has a very user-friendly interface 
and settings; it allows video recording without any external storage devices.
No complications were recorded during treatment and diagnostics. When the information on training of medical professionals was analysed, 
it was found out that there is an evident tendency towards reduction in the intubation duration of the head of blind colon with increase 
in the number of investigations.
Conclusion: The SonoScape HD-330 system for videoimage endoscopy has proven to be highly efficient and reliable for routine operation 
in screening colonoscopy.
Keywords: colorectal cancer, intubation of the head of blind colon, endoscopic neoplasm resection.
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Колоректальный рак (КРР) был и остается одной из 
актуальных проблем здравоохранения, он занимает 
3-е место среди онкологических заболеваний у мужчин 

(после бронхолегочного рака и рака простаты) и 2-е — 
у женщин (после рака молочной железы) [1, 2]. Выявление 
КРР на  ранней стадии способствует снижению смертности 
от данной патологии, а также улучшению показателей эконо-
мической эффективности лечения заболевания в сравнении 
с таковыми при лечении запущенных случаев [3].

Скрининг КРР в том или ином виде в разных странах начал 
осуществляться с конца 80-х годов прошлого века (США, 
Западная Европа). Видеоколоноскопия на сегодняшний день 
является «золотым стандартом» выявления и лечения ран-
него рака толстой кишки [4]. Чувствительность и специфич-
ность метода при использовании экспертного оборудования 
приближается к 100%. В то же время высокая стоимость 
исследования в настоящее время значительно ограничивает 
возможности применения колоноскопии в скрининге КРР 
в нашей стране [5].

Внедрение программы скрининга КРР требует разработки 
четкого алгоритма (отбор пациентов, анализы на  скрытую 
кровь в кале, определение частоты выполнения контрольных 
обследований и т. д.), а также целевого финансирования [6].

Цель исследования: оценить возможности эндоскопи
ческой видеосистемы SonoScape HD-330 в диагностике и ле
чении КРР в рамках перспективной программы скрининга 
заболеваний толстой кишки, в том числе ранних форм КРР.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эндоскопическом отделении Ленинградской областной 
клинической больницы в период с 22 февраля по 27 мая 
2018  г. выполнены 108 лечебно-диагностических колоно-
скопий с использованием видеоэндоскопической системы 
SonoScape HD-330 (фирма SonoScape, Китай) у 108 паци-
ентов: 52 (48,1%) мужчин и 56 (51,9%) женщин. Возраст 
пациентов варьировал от 20 до 82 лет (51 ± 31 год). 
Предварительный отбор больных не проводился.

Все исследования выполнялись под внутривенной седа-
цией (раствор фентанила 0,01% 2 мл, раствор пропофола 
2  мг/кг, раствор дротаверина 40 мг). Качество подготовки 
оценивали по Бостонской шкале. Участие в работе прини-
мали три врача-эндоскописта с опытом выполнения колоно-
скопий более 3 лет. Следует отметить, что все специалисты 
работали на данном оборудовании впервые.

Время интубации купола слепой кишки колебалось 
от 3 до 20 минут (11,5 ± 8,5 мин) и зависело от анатомо-конс
титуциональных особенностей пациента, качества подго-
товки, сопутствующей абдоминальной патологии (операции 
на брюшной полости в анамнезе с формированием спаек, 
наличие грыжи, воспалительных заболеваний кишечника). 
Проведение аппарата осуществлялось по ротационной мето-
дике при минимальной инсуфляции воздуха, детальный 
осмотр стенок кишки проводился при извлечении эндоско-

па. Подвздошную кишку удалось интубировать у 101 боль-
ного (в 2 случаях не удалось технически, в 5 случаях такая 
задача не ставилась). Время интубации тонкой кишки после 
достижения купола слепой кишки составило 3 ± 2 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Из конструктивных особенностей эндоскопа (диаметр дис-
тального конца и вводимой части — 12 мм, общая длина — 
1980 мм, диаметр инструментального канала — 3,8 мм) сле-
дует отметить некоторую ригидность гибкой части аппарата 
по сравнению с аналогичными моделями эндоскопов других 
фирм. С одной стороны, это качество ограничивает маневрен-
ность и ротационные движения, с другой — облегчает прохо-
димость мобильных участков кишки с формированием петель.

Система SonoScape HD-330 имеет очень удобные интер-
фейс и настройки, дает возможность вести видеозапись без 
применения внешних устройств памяти. Видеоизображение 
НD-качества (4-кратное увеличение, подчеркивание границ 
изображения, режим улучшения визуализации сосудов CHb, 
мегапиксельная CMOS-матрица 1080 р) позволяет достаточно 
четко детализировать структуру слизистой оболочки, а при-
менение узкоспектрального режима VIST (определение длин 
волн падающего и отраженного света) способствует иденти-
фикации капиллярных структур и поверхностного рельефа 
слизистой оболочки.

Осложнений во время лечебно-диагностических вмеша-
тельств не было (рис. 1–3). При анализе данных обучения 
врачей наблюдалась четкая тенденция к уменьшению вре-
мени интубации купола слепой кишки с увеличением числа 
исследований. При этом в начале и по завершении цикла 
освоения методики кривая имеет вид плато, а в середине — 
восходящей линии.

В качестве иллюстрации использования видеоэндоскопи-
ческой системы SonoScape HD-330 приводим клиническое 
наблюдение.

Рис. 1. Осмотр купола слепой кишки в белом свете. 
Здесь и далее в статье фото авторов
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Одна из пациенток (возраст — 71 год) поступила в гастро-
энтерологическое отделение Ленинградской областной кли-
нической больницы с диагнозом синдрома раздраженной 
кишки с запорами. При колоноскопии в нисходящем отделе 
толстой кишки выявлено плоскоприподнятое эпителиальное 
новообразование. При осмотре в белом свете цвет обра-
зования отличался от окружающей слизистой оболочки 
красно-оранжевым оттенком (рис. 4). При осмотре в режиме 
VIST и хромоскопии 0,5%-ным раствором индиго кармино-
вого отчетливо визуализировались границы новообразо-
вания: размер — около 10 × 15 мм, тип 0-IIa (Парижская 
классификация, 2002 г.), а также окружающая слизистая 
оболочка с четко прослеживающейся кишечной архитекто-
никой (рис. 5, 6). Видеоизображение НD-качества позволило 
оценить микрососудистый рисунок, соответствующий II типу 
по  Ниццкой классификации 2011 г. (гиперпластический 
полип со структурами ветвистого зубчатого слоя в крае), 
предположительно зубчатая аденома.

Выполнена эндоскопическая резекция слизистой обо-
лочки: в подслизистый слой края неоплазии вводили 20 мл 
0,4%-ного раствора гиалуроновой кислоты, подкрашенного 

0,5%-ным раствором индиго карминового, до тех пор пока 
новообразование свободно не приподнялось над окружа-
ющей поверхностью. Затем на неизмененную слизистую 
оболочку, отступив 2–3 мм от края новообразования, нало-
жили петлю и выполнили его удаление в режиме резекции 

Рис. 2. Осмотр слизистой оболочки подвздошной 
кишки при использовании хромоскопии 0,5%-ным 
раствором индиго карминового

Рис. 3. Эпителиальные новообразования толстой 
кишки: осмотр в белом свете (режим VIST) 
при использовании хромоскопии 0,5%-ным 
раствором индиго карминового

Рис. 5. Эпителиальное новообразование толстой 
кишки, осмотр в режиме VIST

Рис. 6. Эпителиальное новообразование толстой 
кишки, хромоскопия 0,5%-ным раствором индиго 
карминового

Рис. 4. Эпителиальное новообразование толстой 
кишки типа 0-Is (Парижская классификация,  
2002–2005 гг.), осмотр в белом свете
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Рис. 7. Участок толстой кишки после 
эндоскопической резекции эпителиального 
новообразования

PulseCutSlow 120W и коагуляции SoftCoag 60W (электро-
нож ESG-100 Olympus). Признаков кровотечения не было 
(рис. 7). Новообразование извлечено для гистологического 
исследования. По его данным, предварительное заключение 
подтвердилось. Пациентке рекомендован эндоскопический 
контроль через год.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Видеоэндоскопическая система SonoScape HD-330 при  ис
пользовании в режиме ежедневной эксплуатации для про-
ведения тотальной колоноскопии зарекомендовала себя 
как  эффективная, надежная и удобная. Анализ кривой 
обучения показывает достаточно быструю приспособляе-
мость специалистов к эргономическим и конструктивным 
особенностям оборудования с достижением стабильно высо-
ких результатов в конце цикла. Экономическая доступность 
системы Sonoscape HD-330, ее высокие качественные тех-
нические характеристики, отвечающие современным тре-
бованиям, позволяют эффективно использовать комплекс 
для диагностической и оперативной эндоскопии.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АГ	 —	 артериальная гипертензия
АЛТ	 —	 аланинаминотрансфераза
АСТ	 —	 аспартатаминотрансфераза
ВОЗ	 —	 Всемирная организация здравоохранения
ДИ	 —	 доверительный интервал
ДНК	 —	 дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖКТ	 —	 желудочно-кишечный тракт
ИБС	 —	 ишемическая болезнь сердца
ИЛ	 —	 интерлейкин
ИМТ	 —	 индекс массы тела
ИФН	 —	 интерферон
КТ	 —	 компьютерная томография,
		  компьютерная томограмма

МНО	 —	 международное нормализованное отношение
МРТ	 —	 магнитно-резонансная томография,
		  магнитно-резонансная томограмма
ОШ	 —	 отношение шансов
СД	 —	 сахарный диабет 
УЗИ	 —	 ультразвуковое исследование
ФНО	 —	 фактор некроза опухоли
ХОБЛ	 —	 хроническая обструктивная болезнь легких
ЦНС	 —	 центральная нервная система
Ig	 —	 иммуноглобулин




