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Дорогие читатели,

вы держите в руках очередной выпуск журнала  
«Доктор.Ру» Гастроэнтерология.

Хочу обратить ваше внимание на интервью с профессором 
бактериологии Университета Бордо (Франция), 
руководителем бактериологической лаборатории госпиталя 

Pellegrin, Бордо, доктором Фрэнсисом Мегро (Francis Mégraud). Доктор Ф. Мегро — один 
из основателей Европейской группы по изучению Helicobacter и микробиоты, инициатор 
проведения и соавтор знаменитых Маастрихтских консенсусов по диагностике и лечению 
заболеваний, ассоциированных с хеликобактером. Являясь членом редакционного совета 
нашего журнала, профессор любезно согласился поделиться с нами своими взглядами  
на историю изучения и современное состояние проблемы хеликобактерной инфекции. 

Тему хеликобактериоза продолжает материал профессора, члена-корреспондента РАН  
И. В. Маева и соавторов, содержащий анализ положений последнего Киотского 
консенсуса (2015). Вопросы, связанные с распространенностью инфекции Helicobacter 
pylori и заболеваниями, ассоциированными с персистированием этого микроорганизма, 
исследуются в работах авторских коллективов из Уфы и Красноярска. 

Кроме того, в данном выпуске вы, уважаемые читатели, найдете статьи, посвященные 
сочетанной патологии пищевода и злокачественному поражению этого отдела 
пищеварительного тракта. В работе группы авторов под руководством профессора  
И. Г. Бакулина представлены результаты обследования и лечения пациентов, которые 
страдают болезнями печени, протекающими на фоне сахарного диабета. В сообщении 
доктора биологических наук, доктора медицинских наук, профессора кафедры 
медицинской биологии Фармакологического института Щецинского медицинского 
университета (Польша) К.-Й. Гундерманна (K.-J. Gundermann) дается оценка 
использованию эссенциальных фосфолипидов при лечении заболеваний печени. 

Темами эндоскопической части выпуска стали адекватная подготовка кишечника  
с использованием новых высокоэффективных препаратов, возможность проведения 
капсульной эндоскопии как скрининговой методики, а также применение 
саморасправляющихся стентов в качестве паллиативного лечения при стенозах желудка. 

И, конечно же, мы продолжаем публиковать ставшие традиционными для нашего журнала 
работы, посвященные хирургическим проблемам в гастроэнтерологии. В центре внимания 
проблема интраабдоминальной гипертензии при остром панкреатите; причины развития 
острого панкреатита после эндоскопических манипуляций на протоковой системе 
поджелудочной железы и «желчном дереве»; послеоперационное парентеральное 
питание в коррекции метаболических нарушений у больных кардиальным раком 
пищевода, а также малоинвазивный способ папиллотомии путем антеградного 
рассечения большого сосочка двенадцатиперстной кишки высокоэнергетическим 
излучением гольмиевого лазера.

От всей души желаю вам, дорогие читатели, плодотворной работы в своих клиниках  
и кабинетах, интересных встреч и новых знаний!
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INTERVIEW

— Какое значение имело открытие 
Helicobacter pylori? 

— В течение многих десятилетий 
патогенез пептических язв оставал-
ся неизвестным. Эту болезнь, которая 
отличается тем, что всегда рецидиви-
рует, даже считали психосоматической, 
вызванной стрессом, и часто лечили 
хирургическим путем. Открытие инфек-
ционной природы заболевания было 
очень важным. Видимая воспалитель-
ная реакция (гастрит) могла навести 
на соответствующие мысли, но ранее 
принятая концепция, согласно которой 
бактерии не могут жить в такой кислой 
среде, была настолько убедительной, 
что мы даже не рассматривали вариант 
инфекции, а бактерии, которые ино-
гда находили, считали привнесенными 
из ротовой полости. Заслуга нобелев-
ских лауреатов Робина Уоррена и Барри 
Маршалла — в том, что они сумели быть 
независимыми от предубеждений.

Сейчас признано, что пептические 
язвы — инфекционное заболевание, 
которое можно вылечить двухнедель-
ным курсом антибиотиков, и это изме-
нило жизни тысяч пациентов, которые 
раньше вынуждены были пожизненно 
принимать антисекреторные препараты 
или проходить хирургическое лечение. 
Кроме того, открытие H. pylori пока-
зало, что мы не должны слепо сле-
довать принятым представлениям. 
Несообразный результат, который ста-
вит теорию под сомнение, нужно не 
отбрасывать, а тщательно изучать, пото-
му что он может кардинально изменить  
наши взгляды.

— Как происходило последующее 
изучение H. pylori?

— За годы, прошедшие после откры-
тия H. pylori, стало очевидно, что эта бак-
терия может быть причиной не только 
пептических язв, но и других серьезных 
заболеваний желудка. Еще в 1994 го- 
ду рабочая группа Международного 
агентства по изучению рака — IARC 
(агентство ВОЗ), опираясь на эпидемио- 
логические исследования, заявила, что 
инфекцию H. pylori можно считать кан-
церогеном первого типа. Действительно, 
рак желудка — распространенное забо-
левание и один из самых значимых 
раков с летальным исходом в мире — 
всегда развивается на воспаленной сли-
зистой, и теперь понятно, что его причи-
ной является инфекция H. pylori. Сейчас 
стоит вопрос: может ли мы предотвра-
тить рак желудка путем эрадикации  
H. pylori и, если это так, нужно ли начи-
нать организованную кампанию по эра-
дикации? Имеющиеся данные показы-
вают, что эрадикация H. pylori позволя-
ет предотвратить развитие некоторых 
форм рака желудка, но на определен-
ных стадиях предраковых поражений 
не может полностью излечить заболева-
ние. Тем не менее такая профилактика 
ценна в странах с высокой распростра-
ненностью рака желудка. 

В настоящее время у нас достаточно 
данных в пользу того, что примерно в 
90% случаев аденокарцинома желуд-
ка — позднее следствие инфекции  
H. pylori. Это делает инфекцию H. pylori 
наиболее важной среди тех, которые 
ведут к раку.

— Что сегодня известно о пато-
генетических механизмах развития 
рака желудка?

— Еще не до конца понятно, каким 
образом клетка желудка становится рако-
вой. Считается, что фоновое воспаление 
ведет к накоплению мутаций под дей-
ствием постоянно образующихся свобод-
ных кислородных радикалов. Однако в 
последние годы говорят о непосредствен-
ном участии H. pylori в патогенезе, а имен-
но о вовлечении в процесс определен-
ных белков, синтезируемых бактерией, 
например CagA. Эта молекула проникает 
в клетки желудка, где фосфорилируется 
и нарушает сигнальные пути, активируя 
канцерогенез. На трансгенных мышах  
с экспрессией CagA продемонстрирова-
но, что эта молекула может вызвать рак 
желудка у животных. Есть и другие важ-
ные патогенетические факторы, напри-
мер цитотоксин VacA.

В последние годы также обсуждается 
вопрос о том, какие именно клетки стано-
вятся раковыми. Показано, что местные 
клетки эпителия способны к трансфор-
мации в мезенхиму и могут становить-
ся раковыми стволовыми клетками, но 
в четверти случаев и привлекаемые к 
поражению стволовые клетки из костного 
мозга могут стать раковыми стволовыми 
клетками на фоне воспаления.

— Какие перспективы имеют раз-
работки неинвазивных диагностиче-
ских тестов для выявления H. pylori?

— В связи с трудностями обследо-
вания ниши, в которой живет H. py- 
lori, — желудка, было много попыток  

«Открытие Helicobacter pylori показало,  
что мы не должны слепо следовать  

принятым представлениям…»

Доктор Фрэнсис Мегро (Francis Mégraud) — профессор бакте- 
риологии Университета Бордо (Франция), руководитель бак-
териологической лаборатории больницы Pellegrin, Бордо, и член 
группы U10531 Национального института здоровья и медицин-
ских исследований Франции (Institut National de la Santé et de la 
Recherche Médicale — INSERM). 
Возглавляет Национальный референсный центр по Campy- 
lobacter и Helicobacter во Франции. Один из членов-основателей 
и действующий секретарь Европейской группы по изучению 
Helicobacter и микробиоты (European Helicobacter and Microbiota 
Study Group — EHMSG). 

1 Подразделением INSERM U1053 проводятся исследования в области трансляционной онкологии. — Примеч. ред.
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определить наличие бактерии неинва-
зивным путем. Уже разработаны не- 
которые тесты, например уреазный 
дыхательный тест, который считается 
эталонным при проведении его соглас-
но стандартному протоколу. Это пер-
вый тест с использованием нерадио-
активных изотопов в медицине. Сейчас 
предпринимаются попытки разрабо-
тать удобную и недорогую аммиачную 
пробу, исходя из того же принципа: 
существенного количества уреазы, 
выделяемого H. pylori.

Другие неинвазивные тесты преиму-
щественно основаны на распознавании 
антигенов или ДНК H. pylori в кале, для 
этого используются методы твердофаз-
ного иммуноферментного анализа или 
ПЦР соответственно, однако примене-
ние ПЦР кала ограничивается сложно-
стью извлечения ДНК без ингибиторов 
ПЦР. Эти методы пытаются упростить с 
помощью быстрых иммунохроматогра-
фических тестов или упрощенной ПЦР, 
в настоящее время такие тесты прохо-
дят исследования.

То же можно сказать и об анали-
зе крови: есть высоконадежные набо-
ры, но сейчас разрабатываются новые 
быстрые тесты.

— Обязательно ли полностью 
побеждать H. pylori?

— H. pylori жила в желудке чело-
века миллионы лет, и некоторые даже 
считают ее комменсалом! Но условия 
жизни за последние десятилетия изме-
нились. Основное изменение в рассма-
триваемом контексте — существенное 
увеличение продолжительности жизни.  
На молодой организм инфекция H. py- 
lori оказывает небольшое влияние.  
В рамках «гигиенической гипотезы» 
показано даже, что она помогает защи-
титься от аллергии, например от астмы, 
стимулируя ранний иммунный ответ 

организма-хозяина. Когда продолжи-
тельность жизни составляла 30 или  
40 лет, H. pylori не была проблемой, но 
при ее увеличении до 70–80 лет и более 
начали развиваться тяжелые заболева-
ния желудка, включая рак, и H. pylori 
стала серьезным патогеном. Поэтому 
потребность в эрадикации этой бакте-
рии существует, особенно у молодых 
людей — для сохранения здорового 
желудка на всю жизнь!

— Как выиграть в борьбе против 
H. pylori?

— Лечение есть, и оно позволяет 
добиться высокой частоты эрадикации. 
Однако имеющиеся режимы сложны и 
требуют многих ресурсов. Кроме того, 
они вызывают нежелательные явле-
ния, влияют на микрофлору кишечника  
и способствуют развитию резистент-
ности бактерии. Эти методы не подхо-
дят для массовой эрадикации. Чтобы 
окончательно победить H. pylori, нужен 
простой препарат, который можно было 
бы принимать, например, раз в день в 
течение недели. Но сейчас такого нет.

Попытки получить медико-биологи-
ческий препарат не увенчались успе-
хом. Действительно, непросто сделать 
мишенью бактерию, которая факти-
чески живет за пределами организма,  
в просвете желудка. Идеальным 
решением могла бы стать вакцина, 
но предлагавшиеся вакцины не дали 
результата, что не очень-то удивляет: 
всегда трудно перехитрить природу и, 
по-видимому, сложно избавиться от 
H. pylori по собственному желанию. 
Тем не менее недавнее исследование 
в Китае показало хорошие результаты 
профилактики у детей, это дает на- 
дежду на будущее!

— Изучение H. pylori идет быстры-
ми темпами, об этом свидетельству-

ет, в частности, история EHMSG. Рас- 
скажите о ней, пожалуйста.

— Европейская группа по изуче-
нию Helicobacter pylori (EHPSG) была 
создана еще в 1987 году западноевро-
пейскими энтузиастами, которые хоте-
ли объединить свои усилия для иссле-
дования этой новой области. Позднее 
стало понятно, что не стоит забывать  
и о других видах Helicobacter, и груп-
па была переименована в Европейскую 
группу по изучению Helicobacter (EHSG). 

Следующим шагом, связанным с тех-
ническим прогрессом, в особенности 
с появлением секвенирования сле-
дующего поколения, стало открытие 
в желудке других бактерий, способ-
ных влиять на исход инфекции H. py- 
lori. Так, при атрофических изменениях 
слизистой оболочки в желудке могут 
сохраняться бактерии полости рта и ки- 
шечника, которые не выживают в кис- 
лой среде и могут выделять канцеро-
генные вещества, например нитроза-
мины и ацетальдегид. Эти бактерии, 
попадающие в желудок после инфекции 
H. pylori, могут играть ведущую роль в 
развитии рака желудка. Нужно учиты-
вать также уже упомянутое воздействие 
применяемого в настоящее время лече-
ния на микрофлору кишечника и роль 
пробиотиков. Стало очевидно, что мы 
не можем их игнорировать, поэтому мы 
решили сделать еще шаг вперед и вклю-
чить в наши исследования микрофлору 
кишечника. Название было изменено 
на Европейскую группу по изучению 
Helicobacter и микробиоты (EHMSG). 

Сложность состоит в том, что в ми- 
ре конкуренции нужно успевать за 
быстрым развитием технологий и под-
страиваться под новые сферы, напри-
мер биоинформатику.

Специально для  
Щербаков П. Л.

Деятельность доктора Фрэнсиса Мегро

Участвует в ежегодных семинарах EHMSG с 1988 г., принимал участие в большинстве конференций CHRO по проблемам, связанным  
с Campylobacter, Helicobacter и родственными микроорганизмами.

Руководил проектом в европейской биомедицинской программе Eurohepygast, после чего участвовал в программе INCA 
Европейского союза. С 2004 по 2015 г. возглавлял группу INSERM U8531.

Состоял в научном комитете Национального института здравоохранения Франции и в научном комитете Объединенной европей-
ской гастроэнтерологической федерации.

Заинтересовался Campylobacter и H. pylori вскоре после их открытия. Участвовал в эпидемиологических исследованиях и кли-
нических исследованиях эрадикации H. pylori. В настоящее время изучает роль H. pylori в развитии рака желудка и резистентности  
к противомикробным препаратам. 

1 Подразделение INSERM U853 занимается изучением инфекции Helicobacter, воспаления и рака. — Примеч. ред. 
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Цель обзора: осветить положения Киотского консенсуса (2015), посвященного актуализации существующих систем классификации 
хронического гастрита, анализу роли данной нозологической единицы в формировании и прогрессировании предраковых изменений 
слизистой оболочки желудка (СОЖ), а также возможностям ранней диагностики и эрадикационной терапии (ЭТ) инфекции Helicobacter 
pylori (HP) как методов канцеропревенции. 
Основные положения. HP-ассоциированный гастрит должен рассматриваться как отдельное инфекционное заболевание, даже если 
пациент не предъявляет жалоб и вне зависимости от наличия язвенной болезни или рака желудка. У HP-инфицированных больных 
с диспепсическими явлениями симптомы могут быть обусловлены персистированием инфекции, в случае если ЭТ привела к длитель-
ному купированию имевшейся симптоматики; при этом речь идет о HP-ассоциированной диспепсии, которая является отдельной 
нозологической единицей. Инфекция HP — главная причина развития рака желудка. Риск рака желудка коррелирует с выраженно-
стью и распространенностью атрофического гастрита. Системы гистологического стадирования Operative Link for Gastritis Assessment  
и Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment, а также серологические маркеры (пепсиноген I, пепсиноген II и антитела  
к HP) позволяют стратифицировать риск рака желудка. Эрадикация HP уменьшает риск этого заболевания, степень уменьшения зависит 
от наличия, тяжести и распространенности атрофических процессов к моменту назначения эрадикации. Прогностический эффект ЭТ  
в рамках канцеропревенции максимален при ее проведении до развития атрофических процессов в СОЖ.
Заключение. Киотский консенсус сыграл важную роль в современном осознании проблемы HP-ассоциированного гастрита и опре-
делении путей ее разрешения. В его рамках был четко определен алгоритм дифференциации органической (HP-ассоциированной)  
и функциональной диспепсии, что позволило в реальной практике применять конкретные методы лечения, адекватные характеру  
патологического процесса.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, гастрит, диспепсия, функциональная диспепсия, атрофический гастрит, кишечная метаплазия,  
эрадикация.

В 2015 г. состоялся Киотский консенсус, целями кото-
рого были систематизация и представление с позиций 
доказательной медицины накопленных за последние 

несколько лет данных о заболеваниях, ассоциированных с 
Helicobacter pylori (HP) [2, 35]. На текущий момент широкая 

распространенность инфекции HP в популяции в сочетании с 
ее ассоциацией с широким спектром заболеваний гастродуо- 
денальной зоны (хроническим гастритом, хроническим дуо-
денитом, язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной 
кишки, MALT-лимфомой, а также аденокарциномой желудка) 

Objective of the Review: To describe the results of the Kyoto Global Consensus Meeting (2015), which focused on raising awareness of the 
current classifications of gastritis associated with Helicobacter pylori (HP) infection, analyzing the role of this disorder in the development 
and progression of precancerous changes in the gastric mucosa (GM), and discussing the possibilities of early diagnosis of HP infection and 
HP eradication therapy (ET) as means of cancer prevention.
Key Points: HP-associated gastritis should be considered a separate infectious disease, even if the patient has no complaints, and regardless 
of the presence of peptic ulcer or cancer. In patients with HP infection associated with dyspepsia, symptoms can be caused by persistence 
of infection; a long symptom-free period after ET is a sign of HP-associated dyspepsia, which is a separate entity. HP infection is the main 
cause of gastric cancer. The risk for gastric cancer correlates with the severity and extent of atrophic gastritis. Using the Operative Link for 
Gastritis Assessment and the Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment histological staging systems as well as serum markers 
(pepsinogen I, pepsinogen II, and anti-HP antibodies) helps stratify the risk for gastric cancer. Eradication of HP reduces this risk. The degree 
of risk reduction depends on the presence, severity, and extent of atrophy at baseline (prior to ET). In terms of cancer prevention, ET is most 
effective when administered prior to the appearance of gastric mucosa atrophy.
Conclusion: The Kyoto Global Consensus Meeting has played a key role in the current understanding of HP-associated gastritis and in 
identifying approaches to its management. It provided an algorithm that helps clearly distinguish organic (HP-associated) and func- 
tional dyspepsia. In real-life practice, this algorithm allows specialists to use adequate therapies suitable for specific disorders.
Keywords: Helicobacter pylori, gastritis, dyspepsia, functional dyspepsia, atrophic gastritis, intestinal metaplasia, eradication.

Diagnosis and Treatment of Helicobacter pylori-Associated Disorders  
Using Results of 2015 Kyoto Global Consensus Meeting
I. V. Maev, D. N. Andreev, A. A. Samsonov, D. T. Dicheva

A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry 
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остро ставит вопрос о своевременной диагностике и эради-
кации микроорганизма как о тактике, позволяющей не только  
профилактировать развитие заболеваний, склонных к форми-
рованию жизнеугрожающих осложнений, но и снизить эконо-
мические затраты практического здравоохранения [4, 5, 27].

В рамках Киотского консенсуса экспертным советом широ-
ко обсуждались вопросы, связанные с актуализацией суще-
ствующих систем классификации хронического гастрита, ана-
лизировались роль данной нозологической единицы в форми-
ровании и прогрессировании предраковых изменений слизи-
стой оболочки желудка (СОЖ), а также возможности ранней 
диагностики и эрадикационной терапии (ЭТ) HP-инфекции  
в качестве методов эффективной канцеропревенции [2, 35].

В настоящей статье нами представлены основные поло-
жения Киотского консенсуса, снабженные как оригиналь-
ными, так и собственными комментариями. Предложенные 
материалы знакомят российских гастроэнтерологов с миро-
выми трендами в отношении тактики ведения пациентов 
с HP-ассоциированными заболеваниями, и в первую оче- 
редь с HP-ассоциированным гастритом.

УТВЕРЖДЕНИЯ КИОТСКОГО КОНСЕНСУСА
В процессе обсуждения в рамках Киотского консенсуса экс- 
пертным советом были сформулированы 24 положения раз-
личных классов рекомендаций и уровней доказательности. 

Положение 1. Классификация гастрита в системе МКБ-
10 является устаревшей, так как она не отражает данных об 
этиологической роли инфекции HP (класс рекомендаций: 
сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Классификация гастрита по системе МКБ-
10 (К29) была предложена в 1989 г. и к настоящему вре-
мени используется в большинстве стран, которые являются 
членами ВОЗ. Данная классификационная система не дает 
информации о широкой этиологической структуре гастрита, 
известной к настоящему времени. Открытие этиологической 
роли инфекции HP не было принято во внимание в силу 
недостаточной доказанности на момент составления класси-
фикации. Исследования последующих лет позволили опре-
делить ведущую этиологическую роль HP в формировании 
гастритических изменений, что открыло новую главу в изу-
чении этой проблемы [20, 28]. Таким образом, в настоящее 
время ни одна система классификации гастрита не может 
рассматриваться как актуальная без выделения формы забо-
левания, ассоциированной с HP.

Положение 2. Новая редакция классификации гастрита 
и дуоденита по системе МКБ-11β представляет собой улуч-
шенный вариант, так как она базируется на этиологических 
факторах (класс рекомендаций: сильный; уровень доказа-
тельности: умеренный).

Комментарии. Сформулированный на сегодняшний день 
вариант МКБ-11β (от января 2011 г.) является неоконча-
тельной версией и в настоящее время не утвержден ВОЗ. 
Классификация гастрита в системе МКБ-11β основана в 
первую очередь на каузативных факторах и включает три 
основные формы: HP-ассоциированный, лекарственно-ин-
дуцированный, аутоиммунный гастрит. Экспертным советом 
Киотского консенсуса была предложена обновленная версия 
классификации гастрита, представленной в системе МКБ-
11β, которая также базируется на этиологических факторах, 
однако структурирована по несколько другому принципу 
(табл.). Данная система тоже представляется актуальной, 
но для ее внедрения в клиническую практику необходима 
широкая валидизация в различных странах мира. 

Положение 3. Целесообразно классифицировать HP- 
ассоциированный гастрит по локализации, поскольку раз-
витие рака желудка и язвенной болезни коррелирует с 
вовлеченным в патологический процесс отделом орга-
на (класс рекомендаций: сильный; уровень доказатель- 
ности: высокий).

Комментарии. Знание локализации HP-ассоциирован- 
ного гастрита позволяет прогнозировать, наряду с активно-
стью воспалительного процесса, индивидуальный риск раз-
вития серьезных гастродуоденальных осложнений, в част-
ности рака желудка [23, 39]. Так, пациенты с выраженным 
атрофическим гастритом (с кишечной метаплазией или без 
нее) в теле желудка имеют повышенный риск развития рака 
как кишечного, так и диффузного типа [9, 39]. В этой же 
когорте наблюдается увеличенный риск язвенной болезни 
желудка, тогда как у больных с антральным гастритом выше 
риск язвенной болезни двенадцатиперстной кишки [1, 4]. 

Положение 4. Целесообразно классифицировать гастрит 
по гистологическим признакам, поскольку риск разви-
тия рака желудка на фоне HP-ассоциированного гастрита 
варьирует в зависимости от распространенности и актив-
ности воспалительного процесса и выраженности явлений 
атрофии (класс рекомендаций: сильный; уровень доказа- 
тельности: высокий).

Таблица
Классификация форм гастрита  

на основе этиологических факторов, 
предложенная в рамках  

Киотского консенсуса (2015)
Аутоиммунный гастрит 
Инфекционный гастрит:

• HP-ассоциированный;
• гастрит, обусловленный другими бактериями  

(ассоциированный с Helicobacter heilmannii, энтеро-
кокковый, микобактериальный, вторичный сифили-
тический);

• флегмонозный;
• вирусный (цитомегаловирусный, энтеровирусный);
• грибковый (мукоромикоз, кандидоз и гистоплазмоз 

желудка);
• паразитарный (ассоциированный с нематодной 

инфекцией, с криптоспоридиями, со Strongyloides 
stercoralis)

Гастрит, обусловленный другими агентами:
• лекарственный;
• алкогольный;
• радиационный;
• химический;
• обусловленный дуоденальным рефлюксом;
• обусловленный другими экзогенными агентами

Гастрит, обусловленный другими факторами:
• аллергический;
• лимфоцитарный;
• болезнь Менетрие;
• эозинофильный

Гастрит, обусловленный другими заболеваниями, не клас-
сифицируемыми в других рубриках:

• болезнью Крона;
• саркоидозом;
• васкулитом 
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Комментарии. Патоморфологическая оценка гастрита  
является клинически релевантной, поскольку разные фе- 
нотипы HP-ассоциированного гастрита детерминируют раз-
личный риск развития гастродуоденальных осложнений.  
Выраженность и распространенность атрофического гастрита 
и кишечной метаплазии являются предикторами риска возник-
новения рака желудка [1, 29]. Новые системы стадирования 
атрофии и кишечной метаплазии в различных отделах желуд-
ка, такие как Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA) 
и Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment 
(OLGIM), позволяют более подробно проанализировать инди-
видуальный риск рака желудка [7, 31]. 

Положение 5. Эрозии СОЖ должны описываться отдель-
но от гастрита, так как естественное течение и клинические 
проявления эрозивных повреждений слизистой оболочки 
зависят от этиологических факторов и требуют дальнейшего 
уточнения (класс рекомендаций: сильный; уровень доказа-
тельности: низкий).

Комментарии. Эрозии СОЖ могут быть ассоциированы  
с инфекцией HP, однако чаще эти дефекты бывают индуци-
рованы приемом НПВП [15]. У таких пациентов при наличии 
множественных эрозий существенно возрастает риск язвен-
ного дефекта и ассоциированных осложнений [16]. Поэтому 
в клиническом диагнозе эрозии СОЖ должны быть описаны 
вне рамок гастрита, что требует разработки классификации 
этих поражений с учетом их этиологических факторов и кли-
нического течения.

Положение 6. HP-ассоциированный гастрит следует 
считать самостоятельным инфекционным заболеванием, 
даже если пациент не предъявляет жалоб и вне зависи-
мости от наличия язвенной болезни или рака желудка 
(класс рекомендаций: сильный; уровень доказательности:  
высокий).

Комментарии. Инфекция HP — наиболее распространен-
ная бактериальная инфекция человека, приводящая к разви-
тию хронического активного гастрита различной тяжести у 
всех инфицированных лиц [5]. На фоне гастрита повышается 
риск развития других HP-ассоциированных заболеваний, 
включая язвенную болезнь и злокачественные поражения 
желудка. Эрадикация инфекции HP приводит к регрессу вос-
палительного процесса в СОЖ, заживлению эрозивно-язвен-
ных повреждений и уменьшению и/или полному нивели-
рованию диспепсических симптомов [4, 5]. Помимо этого, 
ЭТ может способствовать профилактике других патологий, 
ассоциированных с инфекцией, включая язвенную болезнь 
и рак желудка. С учетом того что хронический поверхност-
ный гастрит, ассоциированный с инфекцией HP, способен 
прогрессировать в более тяжелые формы гастрита, включая 
атрофическую (с кишечной метаплазией или без нее), увели-
чивающую риск рака желудка, ЭТ должна включаться в алго-
ритмы ведения этой группы пациентов в качестве способа 
канцеропревенции [1, 5, 12]. 

Положение 7. HP-ассоциированный гастрит является при-
чиной явлений диспепсии у ряда пациентов (класс рекомен-
даций: сильный; уровень доказательности: высокий). 

Комментарии. Наиболее явный доказательный базис 
роли инфекции HP в генезе явлений диспепсии у ряда боль-
ных — данные клинических исследований, демонстриру- 
ющие небольшой, но статистически значимый эффект в 
купировании симптоматики после эрадикации микроорга-
низма с показателем number needed to treat, равным 8 и 14 
[26, 43]. Как правило, после ЭТ нивелирование симптомов 
занимает по меньшей мере 6 месяцев, что, по-видимому, 

определено временем, необходимым для регресса воспа-
лительных изменений в СОЖ [36]. Тем не менее на сегод-
няшний день нет критериев, позволяющих предсказать, 
будут ли купированы диспепсические симптомы у конк- 
ретного пациента после проведенной ЭТ. 

Положение 8А. У HP-инфицированных пациентов с явле-
ниями диспепсии симптомы могут быть обусловлены перси-
стированием инфекции, в случае если ЭТ привела к длитель-
ному купированию имевшейся симптоматики (класс реко-
мендаций: сильный; уровень доказательности: высокий).

Положение 8В. HP-ассоциированная диспепсия является 
отдельной нозологической единицей (класс рекомендаций: 
сильный, уровень доказательности: умеренный).

Комментарии. Некоторые случаи гастрита, ассоциирован-
ного с HP, могут рассматриваться в рамках органической 
диспепсии, если ЭТ приводила к регрессу жалоб. Пациенты 
с HP-ассоциированным гастритом, у которых симптоматика 
продолжает персистировать, несмотря на успешную ЭТ, долж-
ны быть отнесены к группе функциональной диспепсии (ФД). 
Стабильный регресс симптоматики после ЭТ позволяет рассма-
тривать инфекцию HP как органическую причину появления 
симптомов диспепсии и считать HP-ассоциированную дис-
пепсию отдельной нозологической единицей (рис. 1). 

Положение 9. Эрадикация HP должна быть терапией 
первой линии у пациентов с HP-ассоциированной формой 
диспепсии (класс рекомендаций: сильный; уровень доказа-
тельности: высокий).

Комментарии. Исходя из положения 8, существует целая 
когорта больных с HP-ассоциированной диспепсией, для 
которых инфекция HP — каузативный фактор клинических 
симптомов. ЭТ у таких пациентов должна купировать явле-
ния диспепсии (но не моментально). После успешной эради-
кации данные больные могут быть полностью «излечены». 
На сегодняшний день это единственная тактика, приводящая 
к таким результатам, что позволяет определить ЭТ как тера-
пию первой линии. 

Положение 10. С целью купирования диспепсических 
симптомов ЭТ более эффективна, нежели плацебо, у паци-
ентов с HP-ассоциированной формой диспепсии и является 
предпочтительным вариантом лечения (класс рекоменда-
ций: сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Изучение эффективности ЭТ у HP-инфи- 
цированных пациентов с ФД продемонстрировало уменьше-
ние диспепсических жалоб у ряда больных [21, 36]. Таким 
образом, даже несмотря на то что обычно после ЭТ регресс 
симптоматики занимает по меньшей мере 6 месяцев, данный 
метод должен быть предпочтительным. 

Рис. 1. Алгоритм диагностики диспепсии, 
ассоциированной с Helicobacter pylori

HP-положительная диспепсия

функциональная диспепсияHP-ассоциированная  
диспепсия

эрадикационная терапия

регресс симптоматики

стойкая ремиссия 
(через 6–12 месяцев)

рецидив симптоматики

отсутствие регресса симптоматики
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Положение 11. Состояние, когда у пациента сохраняют-
ся диспепсические симптомы после успешной ЭТ, следует  
считать ФД (класс рекомендаций: слабый; уровень доказа-
тельности: умеренный).

Комментарии. Исходя из утверждения 8, HP-инфи- 
цированные больные с явлениями диспепсии, но без макро-
скопических изменений слизистой оболочки (по резуль-
татам эндоскопического исследования), у которых отме-
чен регресс симптоматики после ЭТ, страдают именно от 
HP-ассоциированной диспепсии. Напротив, если при успеш-
ной ЭТ симптоматика не уменьшается, это позволяет сде-
лать вывод, что HP-ассоциированный гастрит не является 
причиной симптомов у таких пациентов. Соответственно,  
их следует отнести к страдающим ФД. 

Положение 12. Атрофия СОЖ и кишечная метаплазия 
могут быть идентифицированы с помощью современных 
методов эндоскопического обследования после соответству-
ющей подготовки персонала (класс рекомендаций: сильный; 
уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Конвенционные методы эндоскопии не 
являются адекватным инструментом для идентификации 
атрофии и кишечной метаплазии, и требуется обязательное 
проведение биопсии для детальной оценки гистоморфологи-
ческих изменений СОЖ по Сиднейской системе [30]. Тем не 
менее современные эндоскопические методики (узкоспек-
тральная эндоскопия, эндоскопия высокого разрешения, хро-
моэндоскопия, лазерная конфокальная эндомикроскопия) —  
точные и воспроизводимые методы диагностики предрако-
вых изменений СОЖ в руках обученного персонала [6, 38]. 

Положение 13. Точная гистологическая оценка гастрита 
требует взятия биоптатов слизистой как из тела, так и из 
антрального отдела желудка (класс рекомендаций: сильный; 
уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Для детальной гистологической оценки 
гистоморфологических изменений СОЖ необходима биопсия 
как из участка антрального отдела, так и из тела желуд-
ка. Данная тактика позволяет более точно оценить риск 
развития рака желудка. Сиднейская система рекомендует 
взятие биоптатов из пяти участков, к ним относятся большая 
и малая кривизна антрального отдела, угол, а также тело 
желудка по большой и малой кривизне (рис. 2) [30]. 

Положение 14А. Риск рака желудка коррелирует с выра-
женностью и распространенностью атрофического гастри-
та (класс рекомендаций: сильный; уровень доказатель- 
ности: высокий).

Положение 14В. Системы гистологического стадирова-
ния OLGA и OLGIM позволяют стратифицировать риск рака 

желудка (класс рекомендаций: сильный; уровень доказа-
тельности: низкий).

Комментарии. Рак желудка развивается в рамках мно-
гоэтапного пути канцерогенеза, известного как каскад  
P. Correa. Эта модель предполагает, что существует времен-
на’я последовательность предраковых изменений, которые в 
конечном счете приводят к возникновению рака желудка [1, 
9]. У пациентов, инфицированных HP, воспалительный про-
цесс в СОЖ вызывает атрофический гастрит (потерю желези-
стой ткани) с последующим прогрессированием в кишечную 
метаплазию, дисплазию, ранний рак желудка и впоследствии 
в распространенный рак. Согласно многочисленным иссле-
дованиям, формирование атрофического гастрита, кишечной 
метаплазии и дисплазии значительно увеличивает риск рака 
желудка. Так, в популяционном исследовании в Нидерландах, 
включавшем около 98 тысяч пациентов с предраковыми 
изменениями СОЖ, было показано, что риск развития рака 
желудка возрастает на 2–3% в течение 10 лет [11]. К группе 
максимального риска относятся пациенты с дисплазией. 
Патоморфологический анализ биоптатов СОЖ является высо-
коинформативным методом для стратификации риска рака 
желудка. В качестве основных методов гистологической 
оценки могут использоваться системы OLGA и OLGIM [32, 33]. 
Больные с III и IV стадиями процесса по этим стратификаци-
онным системам имеют высокий риск [31, 34]. 

Положение 15. Серологические тесты (пепсиноген I и II, 
антитела к HP) имеют значение для индивидуальной оценки 
риска рака желудка (класс рекомендаций: сильный; уровень 
доказательности: высокий).

Комментарии. Уровень пепсиногена I ≤ 70 нг/л и соотно-
шение пепсиноген I/пепсиноген II ≤ 3 — негативные про-
гностические факторы, отражающие повышенный риск рака 
желудка [24, 25]. У лиц с нормальными значениями пепси-
ногенов вне зависимости от инфицирования HP ежегодная 
частота прогрессирования в рак очень низка. У пациентов 
с нарушенными уровнями сывороточных пепсиногенов дан-
ный показатель намного выше и достигает 3,5–6 случаев  
на 1000 в год [40]. 

Положение 16. Целесообразно скрининговое обследова-
ние на HP среди молодых людей до развития атрофического 
гастрита и кишечной метаплазии с учетом локальных эпи-
демиологических данных (класс рекомендаций: сильный; 
уровень доказательности: умеренный).

Комментарии. ЭТ снижает риск рака желудка, однако 
этот эффект, как правило, достигается лишь у пациентов, 
у которых отсутствовали явления атрофии и метаплазии 
[8, 13]. У больных с данными предраковыми состояниями 
ЭТ приводит к регрессу воспалительных изменений СОЖ, 
но может не остановить дальнейшее прогрессирование  
в рак [10]. Исходя из этого, целесообразно проводить 
скрининговые мероприятия у пациентов младших и средних 
возрастных групп до формирования у них явлений атрофии 
и кишечной метаплазии. В основе такой тактики должны 
лежать локальные эпидемиологические данные о распро-
страненности предраковых изменений желудка в конкретных  
возрастных группах [42].

Положение 17. HP-инфицированные лица должны быть 
подвергнуты ЭТ при отсутствии противопоказаний к ее про-
ведению и других причин (класс рекомендаций: сильный; 
уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Потенциальные преимущества ЭТ для 
каждого больного включают остановку прогрессирующего 
повреждения СОЖ, профилактику и лечение HP-ассоции- 

Рис. 2. Рекомендуемые участки взятия биоптатов 
для последующей патоморфологической оценки 
слизистой желудка [4] 
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рованной язвенной болезни, уменьшение риска гастроин-
тестинальных осложнений, связанных с терапией НПВП, 
снижение риска рака желудка [1, 4, 17]. Преимущества ЭТ 
для популяции в целом: уменьшение числа зараженных, 
способных передавать инфекцию, и снижение затрат здраво-
охранения, связанных с диагностикой и лечением HP-ассоци- 
ированных заболеваний и их осложнений [4, 5]. Таким обра-
зом, HP-инфицированные пациенты должны получать курс ЭТ, 
за исключением тех из них, для кого эрадикация микроор-
ганизма на текущий момент не является приоритетной зада-
чей (лица с конкурирующими коморбидными состояниями),  
а также случаев, когда локальная политика здравоохранения 
не предусматривает ЭТ в качестве необходимого инструмента 
для имплементации во всей популяции инфицированных. 

Положение 18. Прогностический эффект ЭТ в рамках 
канцеропревенции максимален при ее проведении до раз-
вития атрофических процессов в СОЖ (класс рекомендаций: 
сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Максимальный канцеропревентивный эф- 
фект ЭТ проявляется в том случае, если она была успешно 
проведена до развития хронического атрофического гастри-
та и других предраковых состояний желудка [8, 13]. Частота 
рака желудка возрастает с возрастом, как и частота разви-
тия хронического атрофического гастрита. Как только про-
цесс атрофии принимает выраженный и распространенный 
характер, риск развития рака желудка возрастает экспонен-
циально [4, 27]. Таким образом, целесообразно проводить 
скрининговые мероприятия и, при необходимости, назначать 
ЭТ с целью канцеропревенции до развития хронического 
атрофического гастрита.

Положение 19. Выбор протокола эрадикации инфекции  
HP должен основываться на локальных данных по эффек-
тивности конкретных схем ЭТ, антибиотикорезистентности и 
уровню потребления конкретных антибиотиков в рассматри-
ваемой популяции. Оптимальным является подбор схемы ЭТ на 
основании индивидуальной чувствительности штамма (класс 
рекомендаций: сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Эффективность ЭТ зависит от распростра-
ненности антибиотикорезистентности штамма в популяции 
и от индивидуальных генетических особенностей пациен-
та, связанных с метаболизмом препаратов (полиморфизмы 
генов CYP2C19, MDR1) и иммунным ответом (полиморфизм 
гена IL-1b) [3, 18]. Распространенность антибиотикорези-
стентности HP к основным препаратам, которые используются 
в схемах ЭТ, широко варьирует в мире и ассоциирована с 
уровнем потребления конкретных антибиотиков в регионе 
[5, 22]. Только схемы ЭТ с эффективностью ≥ 90% должны 
использоваться в качестве эмпирической терапии [14, 41]. 

Положение 20. Эрадикация HP уменьшает риск развития 
рака желудка. Степень снижения риска зависит от наличия, 
тяжести и распространенности атрофических процессов 
к моменту назначения эрадикации (класс рекомендаций: 
сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Инфекция HP является ведущей причи-
ной развития рака желудка [1, 4, 5, 9]. Успешная эрадика-
ция HP нивелирует основной каузативный фактор рака и 
тем самым снижает частоту этой неоплазии в популяции. 
Эффективность эрадикации HP в рамках превенции рака 
желудка зависит от выраженности и распространенности 

атрофических изменений слизистой оболочки на момент 
назначения ЭТ и варьирует от полного нивелирования риска 
у пациентов с неатрофическим гастритом до стабилизации 
или уменьшения риска у больных с уже сформировавшимися 
атрофическими изменениями [8, 13, 37]. Индивидуальный 
риск возникновения рака желудка может быть опреде-
лен с использованием валидизированных стратификаци-
онных систем патоморфологической оценки биоптатов  
OLGA и OLGIM [32–34]. 

Положение 21. Необходим контроль эффективности 
назначенной схемы ЭТ, предпочтение должно отдаваться 
неинвазивным тестам (класс рекомендаций: сильный; уро-
вень доказательности: высокий).

Комментарии. С учетом того что частота неудачи при 
назначении ЭТ достаточно высока, в каждом индивидуальном 
случае необходим контроль успешности эрадикации [3, 5]. 
Предпочтение следует отдавать неинвазивным тестам, таким 
как уреазный дыхательный тест или ИФА кала на антиген HP 
[5, 19]. У пациентов, которым требуется динамическое эндо-
скопическое наблюдение (например, после эндоскопическо-
го удаления аденомы желудка), контроль эффективности ЭТ 
может проводиться путем гистологической оценки биоптата. 

Положение 22. Эрадикация HP не может полностью эли-
минировать риск развития рака желудка. Пациенты с выра-
женными и распространенными явлениями атрофии СОЖ 
остаются в группе риска. Для этой когорты целесообразно 
длительное динамическое наблюдение с регулярной эндо-
скопической и гистологической оценкой (класс рекоменда-
ций: сильный; уровень доказательности: высокий).

Комментарии. Пациентам, у которых инфекция HP была 
диагностирована неинвазивным путем (уреазный дыхатель-
ный тест или ИФА кала), может потребоваться дополнитель-
ная гистологическая оценка биоптата для индивидуальной 
стратификации риска рака желудка. К ним относятся лица 
старших возрастных групп, у которых возрастает вероятность 
атрофических изменений СОЖ, а также пациенты с отягощен-
ным анамнезом по язвенной болезни желудка и те, у кого 
уровень пепсиногена I ≤ 70 нг/л и соотношение пепсино- 
ген I/пепсиноген II ≤ 3. У таких больных высок риск разви-
тия рака желудка, они нуждаются в длительном наблюдении 
и регулярных эндоскопических обследованиях [1, 4, 24, 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В целом Киотский консенсус по проблеме хронического 
гастрита стал своеобразным рубежом, который, с одной 
стороны, подвел итоги многолетних исследований по дан-
ному распространенному страданию, а с другой — очертил 
круг важных задач, требующих решения сегодня, и наметил 
отчетливые перспективы дальнейшего движения. Самым 
главным, стратегическим, направлением в настоящее время 
является канцеропревенция, а среди способов ее обеспе-
чения приоритет имеет преодоление резистентности пило-
рического хеликобактера как основной причины гастрита 
и его грозного осложнения — рака желудка. Немаловажно 
и то, что наконец четко определен алгоритм дифференци-
ации органической (ассоциированной с Helicobacter pylori)  
и функциональной диспепсии, позволяющий в реальной 
практике применять конкретные методы лечения, адекват-
ные характеру патологического процесса.
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Цель исследования: установить частоту встречаемости хронической гастродуоденальной патологии, ассоциированной с Helicobacter 
рylori (HP), у детей с сахарным диабетом 1 типа (СД-1).
Дизайн: открытое проспективное исследование.
Материалы и методы. Проведены клинические наблюдения и специальные исследования 139 детей. В основную группу входили  
108 пациентов с СД-1 (61 девочка и 47 мальчиков) в возрасте от 5 до 17 лет (средний возраст — 13,1 ± 1,9 года). В зависимости от дли-
тельности диабета дети были разделены на две подгруппы: I подгруппа — 57 детей с длительностью заболевания до 5 лет включительно;  
II подгруппа — 51 ребенок с длительностью СД-1 более 5 лет. Группу сравнения составил 31 ребенок с хронической гастродуоденаль-
ной патологией — 19 девочек и 12 мальчиков, не страдавших сахарным диабетом, в возрасте от 5 до 17 лет (средний возраст — 12,7 ± 
1,4 года). Для диагностики HP-инфекции наряду с традиционным гистологическим методом был использован современный HpSA-тест.
Результаты. Гистологически бактериальные тела HP были обнаружены у 19 (33,3%) пациентов I подгруппы, 31 (60,8%) ребенка  
II подгруппы и 23 (74,2%) детей в группе сравнения. Биопсийный уреазный ХЕЛПИЛ-тест продемонстрировал положительный результат  
у 16 (28,1%) участников I подгруппы и 29 (56,9%) детей II подгруппы. При сопоставлении общего числа пациентов с HP-инфекцией  
в обеих подгруппах основной группы с числом инфицированных в группе сравнения — 45 (41,7%) против 21 (67,7%) — было обна-
ружено, что среди детей, не страдающих СД-1, HP встречается чаще, чем у детей с СД-1 (p = 0,009). Наличие HP-инфекции с помощью 
HpSA-теста было подтверждено у 17 (29,8%) и 29 (56,9%) детей I и II подгрупп соответственно и у 21 (67,7%) ребенка группы сравнения. 
Заключение. HP-инфекция не играет столь значительной роли в развитии патологии желудочно-кишечного тракта у пациентов  
с СД-1, как у больных с клиническими проявлениями диспепсии. Применение неинвазивных тестов для диагностики HP у детей c СД-1 
более предпочтительно, чем использование инвазивных методов диагностики пилорического хеликобактериоза.
Ключевые слова: дети, сахарный диабет 1 типа, Helicobacter pylori.

В последнее десятилетие распространенность сахарного 
диабета 1 типа (СД-1) у детей и взрослых во всем мире 
неуклонно растет [3, 9]. СД-1 представляет собой аутоим-

мунное заболевание с полисистемным поражением организма 
(патология почек, сосудистого русла, органа зрения и т. д.). 
Если патология сердца, почек, органа зрения, сосудистые пора-

жения у детей с СД-1 достаточно детально изучены, то пато-
логия пищеварительного тракта, в частности желудка, иссле-
дована совершенно недостаточно. Опубликованы единичные 
работы, посвященные поражению желудка у детей с СД-1 [5].

Зарубежные исследования выявили кислотно-пептическую 
болезнь у 7% детей с СД-1 [12]. У 93,5% из них был установлен  

Study Objective: To estimate the prevalence of chronic gastroduodenal pathology associated with Helicobacter pylori (HP) in children with 
type I diabetes mellitus (T1DM).
Study Design: This was an open-label prospective study.
Materials and Methods: Clinical observation and specific examinations covered 139 children. The main group included 108 patients with 
T1DM (61 girls and 47 boys), aged from 5 to 17 (the mean age was 13.1 ± 1.9). The children were divided into two subgroups by the duration 
of diabetes: subgroup I included 57 children with a history of diabetes of 5 years or less; subgroup II included 51 children with a history of 
T1DM of more than 5 years. The control group included 31 children with chronic gastroduodenal pathology — 19 girls and 12 boys without 
diabetes mellitus, aged from 5 to 17 (the mean age was 12.7 ± 1.4). Together with the traditional histological method, a modern HpSA test 
was used to diagnose HР infection.
Study Results: Histological analysis detected HP bacterial bodies in 19 (33.3%) patients from subgroup I, 31 (60.8%) children from subgroup 
II, and 23 (74.2%) children from the control group. The biopsy urease HELPIL-test gave a positive result in 16 (28.1%) patients from subgroup 
I and in 29 (56.9%) children from subgroup II. A comparison of the total number of HP-infected patients in both subgroups of the main 
group with that in the control group — 45 (41.7%) vs. 21 (67.7%) — showed that children without T1DM were more often infected with HP 
than children with T1DM (p = 0.009). The HpSA test confirmed HP infection in 17 (29.8%) and 29 (56.9%) children from subgroups I and II, 
respectively, and in 21 (67.7%) children from the control group. 
Conclusion: In patients with T1DM, the role of HP infection in the development of gastrointestinal tract disorders is not as significant as in 
patients with clinical signs of dyspepsia. In children with T1DM, non-invasive tests should be preferred over invasive diagnostics of pyloric 
HP infection.
Keywords: children, type I diabetes mellitus, Helicobacter pylori.
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диагноз хронического гастрита, у 38,7% — в сочетании  
с хроническим дуоденитом, а у 35,5% — с язвенной болез-
нью. Авторы высказали точку зрения, согласно которой дети, 
страдающие СД-1, принадлежат к группе риска по развитию 
патологии верхних отделов пищеварительного тракта.

Отечественные авторы выявляли инфекцию Helicobacter 
pylori (HP) в слизистой оболочке желудка (СОЖ) у детей с 
СД-1 значительно чаще: в 65–84% случаев [2, 4, 7]. Г. В. Ри- 
марчук и соавт. [7] отметили также, что хеликобактериоз 
чаще обнаруживается у пациентов с давностью заболевания 
до 5 лет: 77% против 48,8% при впервые выявленном СД-1.

Цель нашей работы — установить частоту встречаемости 
хронической гастродуоденальной патологии, ассоциирован-
ной с HP, у детей с СД-1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведены клинические наблюдения и специальные 
исследования 139 детей, находившихся на стационарном 
лечении в эндокринологическом и гастроэнтерологическом 
отделениях ГБУЗ «Республиканская детская клиническая 
больница» (г. Уфа) (главный врач — заслуженный врач РФ 
Р. З. Ахметшин). Все пациенты были обследованы в период  
с 08.01.2009 по 30.12.2014. 

В основную группу входили 108 пациентов с СД-1 (61 де- 
вочка и 47 мальчиков) в возрасте от 5 до 17 лет (средний 
возраст — 13,1 ± 1,9 года). В зависимости от длительности 
заболевания дети с СД-1 были разделены на две подгруппы:  
I подгруппа — 57 детей с длительностью СД-1 до 5 лет вклю-
чительно; II подгруппа — 51 ребенок с длительностью забо-
левания более 5 лет. Все пациенты с СД-1 постоянно получали 
интенсифицированную инсулинотерапию, включавшую вве-
дение ультракороткого аналога инсулина перед едой (инсулин 
аспарт или инсулин лизпро) и длительно действующего анало-
га инсулина (инсулин гларгин или инсулин детемир). Средняя 
суточная доза инсулина составила 0,82 ± 0,12 ЕД/кг.

Группу сравнения составил 31 ребенок с хронической 
гастродуоденальной патологией — 19 девочек и 12 мальчи-
ков, не страдавших СД-1, в возрасте от 5 до 17 лет (средний 
возраст — 12,7 ± 1,4 года). Дети группы сравнения находи-
лись на госпитализации в гастроэнтерологическом отделении 
ГБУЗ РДКБ (г. Уфа), куда поступили в связи с выраженным 
диспепсическим синдромом. 

Всем больным, поступившим на стационарное лечение, 
проведено полное клиническое обследование, включавшее 
изучение жалоб, анамнеза заболевания, а также объектив-
ных клинических данных. 

Эндоскопическое исследование верхних отделов пище- 
варительного тракта было осуществлено ззофагогастро- 
дуоденоскопом Exera GIF-Q180 (Olympus, Япония). Фибро- 

эзофагогастродуоденоскопия (ФЭГДС) проводилась у паци-
ентов с СД-1 только после достижения компенсации гли-
кемии натощак, до плановой инъекции инсулина. ФЭГДС во 
всех случаях производили в условиях местной анестезии с 
использованием 10%-ного спрей-раствора лидокаина (после 
получения информации об отсутствии непереносимости пре-
паратов этого ряда).

При наличии признаков воспаления биопсийный матери-
ал брали из мест с максимально выраженной гиперемией и 
отеком. Его забирали из СОЖ у всех больных с признаками ее 
воспаления. Биопсийный материал получали из тела желуд-
ка (2 фрагмента), антрального отдела (2 фрагмента), из дна 
желудка (1 фрагмент).

Взятый в ходе ФЭГДС материал СОЖ и слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки направляли на гистологическое 
исследование, 1 биоптат антрального отдела желудка изу-
чался для обнаружения HP. Эндоскопическую диагностику 
HP проводили с использованием уреазного теста ХЕЛПИЛ 
(ООО АМА, г. Санкт-Петербург). Биоптат антрального отдела 
желудка помещали на поверхность индикаторного диска на 
3 минуты (порог перехода от желтой окраски к ярко-синей), 
после чего направляли на гистологическое исследование. 
Чувствительность данного теста, согласно данным литературы 
[8], достигает 95%, а специфичность — 100%. Препараты в 
дальнейшем подвергались стандартной окраске гематоксили-
ном и эозином для оценки структуры слизистой и элективной 
окраске по Романовскому — Гимзе для выявления бактериаль-
ных тел HP с использованием 2%-ного раствора краски Гимзы.

Оценку морфологических изменений в СОЖ проводили 
с учетом визуально-аналоговой шкалы модифицированной 
Сиднейской системы, предложенной в Хьюстоне в 1994 г. 
[1]. Выделялись неатрофический и атрофический (ауто-
иммунный, мультифокальный) хронический гастрит (ХГ)  
и особая форма — реактивный рефлюкс-гастрит. Такие 
особые формы ХГ, как лимфоцитарный (вариолиформный), 
гранулематозный и эозинофильный гастрит, у изучавшихся 
нами больных не встречались. Морфологические измене-
ния оценивали полуколичественно: обсеменение HP (отсут-
ствует, слабое, умеренное, выраженное), инфильтрация 
нейтрофилами (отсутствует, слабая, умеренная, выражен- 
ная), хроническое воспаление (отсутствует, слабое, умерен-
ное, выраженное), атрофия (отсутствует, слабая, умеренная, 
выраженная). Регистрировали также феномены, не требо-
вавшие полуколичественной оценки: кишечную метапла-
зию (полную, неполную), потерю муцина с повреждения-
ми поверхности эпителия (эрозии), лимфатические узелки, 
фовеолярную гиперплазию.

Наряду с гистологическими методами был использован 
экспресс-тест для качественного одноэтапного выявления 
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антигена HP в фекалиях человека (HpSA) (Novamed Ltd, 
Израиль).

Статистическую обработку результатов проводили в опе-
рационной среде Windows XP с использованием статистиче-
ской программы Statistica 6.0. Различия считали статисти- 
чески значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Средняя продолжительность СД-1 у детей в основной груп- 
пе — 5,26 ± 0,35 года, среди пациентов I подгруппы — 2,33 ± 
0,21 года, среди детей II подгруппы — 8,53 ± 0,28 года. 

Гистологически бактериальные тела HP были обнаружены у 
19 (33,3%) пациентов I подгруппы, 31 (60,8%) ребенка II под-
группы и 23 (74,2%) детей в группе сравнения. У пациентов с 
СД-1 как I, так и II подгруппы превалировала умеренная сте-
пень обсеменения HP — 11 (57,9%) детей и 23 (74,2%) ребен-
ка соответственно. Реже у детей I и II подгрупп встречалась 
слабая степень обсеменения — 8 (42,1%) и 2 (6,5%) соот-
ветственно. Выраженная степень отмечена у 6 (19,3%) детей  
II подгруппы (рис.), а в I подгруппе не наблюдалась вовсе.

В группе сравнения, напротив, превалировала слабая сте-
пень обсеменения HP (16 (69,6%) детей), а умеренная сте-
пень встречалась реже — у 7 (30,4%) участников. Результаты 
сравнения представлены в таблице.

Биопсийный уреазный ХЕЛПИЛ-тест продемонстрировал 
положительный результат — от слабоположительного (+) 
до резко положительного (+++) — у 16 (28,1%) пациентов 
I подгруппы и 29 (56,9%) II подгруппы. В I подгруппе рас-
хождение результатов отмечено у 3 (5,3%) участников, а во 
II подгруппе — у 2 (3,9%). Все дети с предполагаемым лож-
нонегативным результатом уреазного биопсийного теста и в 
I, и во II подгруппе гистологически имели слабую степень 
обсеменения СОЖ бактериальными телами HP. Случаев лож-
нопозитивных результатов среди наших пациентов не было.

В группе сравнения положительный результат биопсий-
ного уреазного теста был получен у 21 (67,7%) пациента и 
расхождение его с результатами гистологического исследо-
вания наблюдалось у 2 (6,5%) детей.

При сравнении общего числа пациентов с HP-инфекцией в 
обеих подгруппах с числом инфицированных в группе срав-
нения — 45 (41,7%) против 21 (67,7%) — было обнаружено, 
что среди детей, не страдающих СД-1, HP-инфекция встреча-
ется чаще, чем у детей с СД-1 (p = 0,009). 

В то же время в I подгруппе детей с СД-1 HpSA-тест выя-
вил присутствие в кале антигенов HP у 17 (29,8%) пациентов 
с положительным результатом гистологического исследо-
вания, а во II подгруппе — у 29 (56,9%). Параллельно  
в I подгруппе у 1 (1,7%) пациента с негативным результатом 
ХЕЛПИЛ-теста HpSA-тест продемонстрировал положитель-
ный результат. Во II подгруппе положительных результатов 
HpSA-теста при отрицательном результате ХЕЛПИЛ-теста  
не получено.

Таким образом, диагноз HP-инфекции с помощью HpSA-
теста был подтвержден у 17 (29,8%) детей в I подгруппе и 
у 29 (56,9%) во II подгруппе, а также у 21 (67,7%) ребенка 
в группе сравнения. У участников группы сравнения было 
получено 2 (6,5%) негативных результата при положитель-
ном результате гистологического исследования. Случаев 
положительной реакции HpSA-теста при негативном резуль-
тате гистологического метода не было ни в I, ни во II под-
группе детей с СД-1.

Оценивая показатели чувствительности и специфичности 
HpSA-теста у пациентов с СД-1 в сравнении с гистологи-

ческим методом диагностики (как базовым), составившие 
100% и 90,41% соответственно, можно отметить его высокую 
диагностическую значимость. Прогностическая ценность 
положительного результата — 0,9, прогностическая ценность 
отрицательного результата — 1, а диагностическая эффек-
тивность — 95,21. 

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время хорошо известно, что хеликобактерии 
повышают потребность детей с СД-1 в дозах вводимого 
извне инсулина [10], что указывает на их влияние на уро-
вень гликемического контроля и, следовательно, метаболи-
ческих процессов в целом. Кроме того, известно, что данные 
микроорганизмы лучше развиваются в среде с повышенным 
содержанием сахара. По-видимому, гипергликемия у диа-
бетиков является фактором, способствующим размножению 
HP на поверхности эпителиоцитов желудка [6]. На это может 
указывать и более высокий уровень гликированного гемогло-
бина у детей и взрослых с СД-1, инфицированных HP [19]. 

Рис. Колонии Helicobacter pylori в желудочных 
ямках слизистой оболочки желудка у пациента 
с сахарным диабетом 1 типа. Видны типичные 
спиралевидные, S-образные формы бактериальных 
тел. Выраженная степень обсеменения.  
Окраска по Романовскому ― Гимзе (400-кратное 
увеличение). Фото Г. М. Якуповой

Таблица
Степень обсемененности слизистой оболочки 

желудка Нelicobacter pylori у детей  
с сахарным диабетом 1 типа

* Точный тест Фишера.

Группы 
пациентов 

(всего 
детей/

число HP+)

Степень обсемененности
слабая умеренная выражен-

ная
абс. % абс. % абс. %

Подгруппа I 
(n = 57/19)

8 42,1 11 57,9 0 –

Подгруппа 
II (n = 
51/31)

2 6,5 23 74,2 6 19,3

Группа 
сравнения 
(n = 31/23)

16 69,6 7 30,4 0 –

P* pI–II = 0,0037
p

I–С
 = 0,069

pII–С < 0,001

p
I–II

 = 0,121
p

I–С
 = 0,069

pII–С = 0,0016

pI–II = 0,046
p

I–С
 –

p
II–С

 = 0,068
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Данная точка зрения получила и экспериментальное 
подтверждение. Американские исследователи доказали 
на мышах линии C57BL/6 с экспериментальным (стреп-
тозоциновым) диабетом, что уровень гликированного 
гемоглобина существенно выше у мышей с Helicobacter 
felis индуцированным гастритом (экспериментальная модель 
хеликобактерной инфекции человека) [21]. Более того, 
исследователи обнаружили, что уровень гликированно-
го гемоглобина коррелирует с тяжестью гастрита у экс-
периментальной модели. Данную точку зрения поддер-
жал целый ряд зарубежных исследователей, показавших, 
что частота встречаемости HP существенно выше среди 
взрослых пациентов с СД-1, чем в группе сравнения, где  
не было больных СД-1 [20].

Полученные нами данные у детей с СД-1 не подтвердили 
результатов исследования I. Tacheci и J. Bures [20], что, 
возможно, отражает особенность течения СД-1 в детском 
возрасте. Было показано, что чем больше стаж заболевания 
СД-1, тем выше частота встречаемости HP-ассоциированного 
ХГ у таких пациентов [13]. Наши сведения в целом подтвер-
ждают этот вывод.

В контексте данного подхода следует отметить, что в 
целом ряде работ продемонстрированы существенно более 
низкие показатели эрадикации HP у пациентов с СД-1 [11, 
15, 16], а число рецидивов HP-ассоциированного ХГ также 
было существенно выше среди пациентов с СД-1 [17, 18]. 
Следует подчеркнуть, что в ряде случаев низкая эффектив-
ность эрадикационной терапии HP может быть объяснена 
диабетической микроангиопатией, которая, в свою оче-
редь, обусловливает снижение абсорбции антибиотиков  
в микроциркуляторном русле СОЖ и, соответственно, ухуд-
шает результаты лечения [14].

Наряду с традиционными способами диагностики HP, 
нами у детей с СД-1 был впервые апробирован неинвазив-
ный HpSA-тест для обнаружения антигенов HP в фекалиях. 
Тест продемонстрировал очень высокую чувствительность и 
специфичность (100% и 94% соответственно), что позволяет 
рекомендовать его для диагностики пилорического хели-
кобактериоза у детей с СД-1 в качестве высокоточного и 
безопасного неинвазивного метода, позволяющего избежать 
ФЭГДС, проведение которой может быть затруднено у отдель-
ных пациентов с СД-1 в связи с необходимостью задержки 
приема пищи до прохождения процедуры и развитием тяже-
лого гипогликемического состояния после утренней инъек-
ции инсулина и при наличии сопутствующих нарушений со 
стороны свертывающей системы крови, когда биопсия может 
повлечь за собой развитие кровотечения.

Очевидно, что информативность HpSA-теста в диагно-
стике HP-инфекции у детей с СД-1 оказалась достаточно 
высокой. Тест в первую очередь показан пациентам, у ко- 
торых проведение инвазивной диагностики HP-инфекции 
невозможно в связи с тяжестью основного заболевания или 
сопутствующей патологии (тромбоцитопения и др.) или при 
отказе пациента и его родителей от проведения эндоскопи-
ческого исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Инфекция Helicobacter pylori не играет столь значительной 
роли в развитии патологии желудочно-кишечного тракта  
у пациентов с сахарным диабетом 1 типа (СД-1), как у боль-
ных с клиническими проявлениями диспепсии. Применение 
неинвазивных тестов для диагностики H. pylori у детей c СД-1 
более предпочтительно, чем использование инвазивных 
методов диагностики пилорического хеликобактериоза. 
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Сахарный диабет и новый взгляд на проблему: 
от стеатоза к фиброзу печени
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Цель исследования: скрининговая оценка стеатоза и фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) с применением 
неинвазивных методов — фиброэластометрии печени (ФЭ) и фибротестов (ФТ); определение диагностической значимости ФЭ и ФТ  
и факторов, способствующих развитию фиброза печени.
Дизайн: проспективное одноцентровое открытое клиническое исследование. 
Материалы и методы. Комплексно обследованы 67 пациентов в возрасте 30–82 лет с диагнозом СД-2. Проведена статистическая оцен-
ка данных с применением ROC-анализа, корреляционного и однофакторного дисперсионного анализа, множественной логистической 
регрессии. 
Результаты. Цирроз печени обнаружен у 11,9% больных по данным каждого исследуемого метода. Достоверность ФТ и ФЭ в отношении 
определения стадии F4 оценена как очень хорошая (в обоих случаях AUROC = 0,86). При применении и ФТ, и ФЭ в 21,0% случаев выяв-
лена клинически значимая стадия фиброза печени (F2). 
Развитию фиброза печени способствуют такие факторы, как мужской пол, повышенный уровень аланинаминотрансферазы, стеатоз, 
ожирение, активность некровоспалительного процесса. 
Заключение. Наличие СД-2 у больных неалкогольной жировой болезнью печени является фактором риска развития клинически значи-
мого фиброза печени. Пациенты с СД-2 нуждаются в более подробном обследовании и пристальном внимании врачей с точки зрения 
риска развития и прогрессирования фиброза печени. ФЭ и ФТ показали сопоставимо высокую достоверность в диагностике цирроза 
печени у больных СД-2.
Ключевые слова: фиброз печени, сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, неинвазивные методы, фиброэласто-
метрия, фибротесты, AUROC.

Study Objective: To perform a screening evaluation of hepatic steatosis and fibrosis in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) by 
non-invasive methods — liver transient elastography (TE) and fibrotests (FT); and to determine the diagnostic value of TE, FT and factors 
that promote hepatic fibrosis.
Study Design: This was a prospective single-site open-label clinical study.
Materials and methods: Sixty-seven patients, aged from 30 to 82, with T2DM underwent a thorough examination. Statistic analysis included 
ROC-analysis, correlation analysis, single-factor ANOVA, and multiple logistic regression. 
Study Results: Hepatic cirrhosis was found in 11.9% of the patients by each study method. The accuracy of TE and FT in determining the F4 
stage was considered very high (AUROC 0.86 in both cases). Clinically significant hepatic fibrosis (F2) was found in 21% by both TE and FT. 
Such factors as male gender, elevated levels of alanine aminotransferase, steatosis, obesity, and the activity of necrosis and inflammation 
contribute to the development of hepatic fibrosis.
Conclusion: In patients with non-alcoholic fatty liver, T2DM is a risk factor for clinically significant hepatic fibrosis. Given the risk of 
development and progression of hepatic fibrosis, patients with T2DM need a more elaborate examination and a closer medical attention.  
TE and FT showed a comparably high accuracy in diagnosing hepatic cirrhosis in patients with T2DM.
Keywords: hepatic fibrosis, type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver, non-invasive methods, transient elastography, fibrotests, AUROC.
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Стеатоз печени считается первым этапом в совокуп-
ности патофизиологических состояний неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП). Им страдает около 

30% населения мира и более 75% больных сахарным диа-
бетом 2 типа (СД-2), при этом у 7–12% больных СД-2 
диагностируются клинически значимый фиброз и цирроз 
печени [8, 9, 19]. Центральная роль печени в поддержании 
углеводного метаболизма определяет механизмы сопря-

женности развития хронических заболеваний печени (ХЗП) 
при СД-2 и, наоборот, развития СД-2 при некоторых ХЗП. 
С учетом того что в последующие десятилетия ожидается 
рост распространенности ожирения и СД-2, НАЖБП ста-
новится самой частой причиной ХЗП во всем мире, и эта 
тенденция будет только ухудшаться. СД-2 является одним 
из предикторов развития неалкогольного стеатогепатита и 
фиброза печени у пациентов с НАЖБП, а также основным  
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фактором риска развития цирроза печени на поздних ста- 
диях заболевания [25, 29]. 

В настоящее время НАЖБП более не воспринимается 
в качестве заурядного и относительно доброкачественно-
го состояния. Научные изыскания последних десятилетий 
показали, что это заболевание может прогрессировать от 
неалкогольного стеатогепатита до цирроза печени и гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Пациенты с циррозом 
печени в исходе НАЖБП подвергаются значительному риску 
развития ГЦК (2,6% случаев в год) [2, 29]. СД-2 также ассо-
циируется с увеличением риска развития ГЦК в 2,9 раза [26]. 

Скрининг на НАЖБП у пациентов с СД-2 обычно включает 
в себя проведение стандартных функциональных пече-
ночных проб. Ранее повышение уровня аминотрансфераз 
рассматривалось как индикатор повреждения гепатоцитов. 
Однако некоторые детальные исследования выявили, что 
функциональные печеночные тесты имеют слабую чувстви-
тельность в отношении дифференциации больных простым 
стеатозом и НАЖБП с нормальным уровнем печеночных 
ферментов [5, 8]. Кроме того, известно, что НАЖБП может 
прогрессировать до фиброза без значительного повышения 
уровней печеночных ферментов [4, 12]. Поэтому, вероят-
но, многие случаи НАЖБП у лиц с СД-2 не определяются и 
прогрессирование заболевания печени часто не получает 
должной оценки. 

В широкой клинической практике среди визуализиру-
ющих методик наиболее часто применяется УЗИ в силу его 
доступности, низкой стоимости, неинвазивности. Однако 
результаты значительного числа исследований, подтверж-
денные гистологическим анализом, указывают на недоста-
точную чувствительность и низкую специфичность УЗИ при 
легкой степени стеатоза, а также на то, что с его помощью 
невозможно дать количественную оценку выраженности 
стеатоза и определить стадию фиброза [14, 23, 27].

Прогностические индексы активности НАЖБП: fatty liver 
index, fatty liver score, BARD (BMI, AST/ALT ratio (AAR), type 2 
diabetes mellitus) score — к применению в рутинной клини-
ческой практике не рекомендованы [7, 16]. Новые методы 
магнитно-резонансного исследования, такие как магнит-
но-резонансная спектроскопия, магнитно-резонансная эла-
стография, имеют достаточно высокую точность, однако их 
применение в клинической практике пока ограничивается 
научными центрами. 

По-прежнему единственным точным и доступным методом 
диагностики НАЖБП остается пункционная биопсия печени 
(ПБП), которая позволяет определить индекс активности 
НАЖБП с учетом индекса стеатоза по системе, предложенной 
E. M. Brunt и соавт., индекс гистологической активности и 
стадию фиброза печени по шкале MetaVir [10, 15]. Однако 
группа американских исследователей провела опрос среди 
гастроэнтерологов и гепатологов США, который показал, что, 
хотя ПБП остается «золотым стандартом» для установления 
диагноза, она выполняется менее чем в 25% случаев [19, 22]. 
Распространенность НАЖБП и СД-2, ошибки выборки при 
проведении ПБП в силу гетерoгенности процесса, инвазив-
ность процедуры и ее потенциальные осложнения, низкая 
комплаентность пациентов, отсутствие возможности оцени-
вать прогрессивное или регрессивное развитие заболевания 
в динамике обусловливают невозможность повсеместного 
применения ПБП.

В последние годы в клинической практике наблюдается 
повышенный интерес к неинвазивным методам диагностики 
стеатоза и фиброза печени. При сравнении диагности-

ческой точности различных тестов применяется рабочая 
характеристика распределения данных (ROC-кривая), кото-
рая является графическим представлением компромисса 
между ложноотрицательным и ложноположительным резуль-
татами, с вычислением площади под ROC-кривой (AUROC). 
Диагностический тест считается идеальным, когда он имеет  
AUROC, равную 1 [11].

Фиброэластометрия (ФЭ) печени базируется на физи-
ческом методе и соотносится с истинными внутренними 
физическими показателями паренхимы печени — опреде-
ляет эластичность печени, которая коррелирует со стадией 
фиброза при ХЗП, в том числе НАЖБП. Преимущества и 
недостатки ФЭ представлены достаточно широко [6, 17, 
18]. Диагностическая эффективность метода была изуче-
на, в частности, в клиническом исследовании с участи-
ем 246 пациентов, имевших диагноз НАЖБП, подтверж-
денный данными ПБП: AUROC показала высокие значе-
ния ФЭ для обнаружения стадий фиброза ≥ F2 (0,84),  
≥ F3 (0,93) и F4 (0,95) [28]. 

Современным подходом к диагностике стеатоза и фибро-
за печени является недавно разработанный неинвазивный 
метод оценки контролируемого параметра затухания уль-
тразвука (КПЗУ) (англ. controlled attenuation parameter). 
КПЗУ базируется на технологии эластографии на основе кон-
тролируемой вибрации (англ. vibration-controlled transient 
elastography), встроенной в фиброскан (FibroScan, Echosens, 
Франция). Он зарекомендовал себя как быстрый и простой 
метод, позволяющий определять и степень стеатоза, и ста-
дию фиброза печени. Факторы, которые могут влиять на 
значения КПЗУ, в настоящее время точно не известны по 
причине пока еще небольшой выборки в исследованиях [1].

Фибротесты (ФТ) относятся к биологическим методам, 
в них используется несколько неспецифичных для печени 
серологических и клинических параметров, ассоциирующих-
ся с различными стадиями фиброза печени. Коммерческая 
панель биохимических маркеров фиброза ФиброМакс имеет 
хорошую межлабораторную воспроизводимость и потенци-
альную повсеместную доступность [21]. В ряде клиниче-
ских исследований продемонстрировано, что ФТ могут быть 
полезными для скрининга на клинически значимый фиброз 
у пациентов с СД-2 старше 46 лет [20, 24]. У больных НАЖБП 
по данным ФТ можно диагностировать фиброз с AUROC 
0,75–0,86 для F2–4 и 0,81–0,92 для F3–4 [13]. 

Согласно практическим рекомендациям Европейской 
ассоциации по изучению заболеваний печени (англ. 
European Аssociation for the Study of the Liver) 2015 г. 
ФЭ может считаться стандартом неинвазивного теста для 
измерения эластичности печени (уровень доказательно-
сти — A1), высокодостоверна при вирусных гепатитах 
(A1), чуть менее достоверна при НАЖБП и других ХЗП (A1) 
и обладает большей эффективностью при обнаружении 
цирроза печени, чем стадий фиброза (A1). Алгоритм с соче-
танием ФЭ и ФТ представляется наиболее привлекательным 
и достоверным (A2). Для пациентов с НАЖБП данная стра-
тегия требует дополнительной доказательной базы (A1). 
Рекомендуется проведение скрининга на фиброз печени 
всем пациентам с НАЖБП, особенно при СД-2, когда риск фиб- 
роза повышен (A1) [11]. 

Цель исследования: скрининговая оценка стеатоза и 
фиброза печени у пациентов с СД-2 с применением неин-
вазивных методов ФЭ и ФТ; определение диагностической 
значимости ФЭ и ФТ и факторов, способствующих развитию 
фиброза печени.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование по скрининговой оценке фиброза печени  
у пациентов с СД-2 с анализом возможных факторов риска 
его прогрессирования и развития клинически значимых 
стадий фиброза (F2 и выше) проводилось в Московском кли-
ническом научно-практическом центре Департамента здра-
воохранения г. Москвы. 

За период 2015–2016 гг. комплексно обследованы 67 па- 
циентов (37,3% составляли мужчины и 62,7% — женщины)  
в возрасте от 30 до 82 лет. Все пациенты находились на лече-
нии в эндокринологическом отделении с диагнозом СД-2.  
В исследование не включались больные, которые имели 
положительные маркеры HBsAg и/или аnti-HCV.

Помимо рутинных методов всем пациентам проводили 
скрининг фиброза печени с помощью непрямой ультразву-
ковой ФЭ печени на аппарате FibroScan, а также выполняли 
исследование сывороточных маркеров с помощью ФТ панели 
ФиброМакс (BioPredictive, Франция). 

Стадии фиброза на аппарате FibroScan определяли в 
соответствии с рекомендациями производителя: при эла-
стичности 7,3 кПа по данным ФЭ устанавливали 2-ю стадию 
фиброза по шкале MetaVir (F2 и выше), а при 12,5 кПа  
и более — 4-ю стадию (цирроз печени). 

Панель ФиброМакс включает в себя пять расчетных алго-
ритмов: ФиброТест (определение стадии фиброза), АктиТест 
(определение активности некровоспалительного процесса 
в печени), СтеатоТест (определение наличия и степени 
стеатоза печени), НэшТест (определение неалкогольного 
стеатогепатита у пациентов с избыточной массой тела, рези-
стентностью к инсулину, гиперлипидемией, сахарным диа-
бетом) и ЭшТест (определение алкогольного стеатогепатита  
у злоупотребляющих алкоголем). В алгоритмах используются 
показатели сыворотки крови (AЛT, АСТ, глюкоза, триглицери-

ды, общий холестерин, общий билирубин, ГГТП, α2
-макрогло-

булин, аполипопротеин A1, гаптоглобин), а также сведения 
о поле, возрасте, ИМТ [3, 23]. Биохимические показатели 
определяли на анализаторе Olympus AU 400 (Ирландия)  
с помощью реактивов Architect c8000 (Abbott, США). 

Оценивали применимость и диагностическую эффектив-
ность ФЭ и ФТ без использования «золотого стандарта» 
(ПБП). Диагностическую значимость этих методов опреде-
ляли путем построения характеристических кривых (ROC-
анализ), достоверность взаимосвязи оценивали по AUROC: 
значения от 0,9 до 1,0 указывали на отличную достовер-
ность; от 0,8 до 0,9 — на очень хорошую; от 0,7 до 0,8 — на 
хорошую; ниже 0,7 — на удовлетворительную, а ниже 0,6 — 
на неудовлетворительную. 

Рассчитывали чувствительность и специфичность ФТ и 
ФЭ для определения стадии фиброза. Проводили корреля-
ционный анализ с помощью множественной логистической 
регрессии, однофакторный дисперсионный анализ влияния 
различных факторов на прогноз развития фиброза печени. 
Наличие F0–1 расценивали как отсутствие фиброза, а F2–4 — 
как клинически значимые стадии фиброза; при F4 констатиро-
вали цирроз печени, при F0–3 — отсутствие цирроза.

Статистический анализ выполнен с помощью модулей 
для математических вычислений и анализа данных SciPy: 
Open Source Scientific Tools for Python (0.16.1), Scikit-learn: 
Machine Learning in Python (0.17.0). Различия считали стати-
стически значимыми при p ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общая характеристика пациентов в зависимости от пола, 
возраста, ИМТ, уровней АЛТ, АСТ, глюкозы, холестерина, 
триглицеридов и других биохимических показателей, ста-
дии фиброза представлена в таблице 1. Пациенты старше  

Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Примечания. 
1. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — γ-глутамилтранспептидаза. 
2. Данные представлены в формате: среднее значение ± стандартное отклонение.

Параметры Все  
обследован-

ные

Стадии фиброза (ФиброМакс) Стадии фиброза  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 P F0–1 F2–4 P
Количество пациентов, n (%)
В том числе:

• мужчин
• женщин

67 (100,0)

25 (37,3)
42 (62,7)

44/67 (65,7)

13 (29,5)
31 (70,5)

23/67 (34,3)

12 (52,2)
11 (47,8)

– 

0,071 
0,052

38/67 (56,7)

10 (26,3)
28 (73,7)

29/67 (43,3)

15 (51,7)
14 (48,3)

– 

0,033 
0,045

Возраст, лет 56,8 ± 13,0 56,8 ± 13,8 56,7 ± 11,7 0,988 56,8 ± 14,0 56,7 ± 11,8 0,962
Рост, м 1,68 ± 0,11 1,67 ± 0,10 1,71 ± 0,10 0,109 1,66 ± 0,10 1,71 ± 0,10 0,081
Вес, кг 92,2 ± 17,1 89,1 ± 15,7 98,2 ± 18,4 0,036 86,3 ± 14,3 99,9 ± 17,6 < 0,001
ИМТ, кг/м2 32,7 ± 5,8 32,5 ± 6,0 33,3 ± 5,4 0,583 31,3 ± 5,5 34,6 ± 5,6 0,018
Гаптоглобин, г/л 1,85 ± 2,13 1,66 ± 0,62 2,21 ± 3,55 0,311 1,53 ± 0,62 2,27 ± 3,13 0,158
Aльфа-2-макроглобулин, г/л 2,05 ± 0,74 1,76 ± 0,48 2,61 ± 0,84 < 0,001 1,87 ± 0,48 2,28 ± 0,94 0,025
Аполипопротеин А1, г/л 1,45 ± 0,26 1,50 ± 0,26 1,36 ± 0,24 0,042 1,47 ± 0,24 1,42 ± 0,28 0,473
Общий билирубин, мкмоль/л 13,7 ± 8,0 11,7 ± 6,4 17,6 ± 9,3 0,003 12,8 ± 6,8 15,0 ± 9,3 0,262
AЛT, МЕ/л 49,2 ± 58,0 37,6 ± 25,7 71,4 ± 89,6 0,023 33,8 ± 16,1 69,3 ± 82,8 0,012
AСT, МЕ/л 35,1 ± 33,6 26,5 ± 12,9 51,5 ± 51,3 0,003 24,9 ± 8,1 48,5 ± 47,4 0,004
ГГТП, МЕ/л 65,1 ± 68,8 50,0 ± 61,3 93,8 ± 74,4 0,012 42,9 ± 26,7 94,1 ± 93,1 0,002
Глюкоза, ммоль/л 9,9 ± 8,4 11,0 ± 10,7 8,0 ± 2,5 0,175 11,2 ± 11,0 8,3 ± 2,1 0,167
Холестерин, ммоль/л 5,54 ± 1,15 5,58 ± 1,07 5,46 ± 1,30 0,687 5,57 ± 1,25 5,51 ± 1,01 0,831
Триглицериды, ммоль/л 2,20 ± 1,22 2,11 ± 1,18 2,38 ± 1,29 0,378 1,97 ± 1,23 2,50 ± 1,14 0,075
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50 лет составили 73,1% (n = 49); больные с ожирением — 
71,6% (n = 48), при этом ожирение 1-й степени диагности-
ровалось у 54,2% пациентов, 2-й — у 29,2%, 3-й и выше —  
у 16,6%. Пациенты, не имевшие стеатоза печени (S0), соста-
вили 4,5% (n = 3) (стеатоз печени определялся с помощью 
СтеатоТеста панели ФиброМакс).

Сравнительная оценка неинвазивных методов 
диагностики фиброза печени

У пациентов с СД-2 по данным каждого неинвазивного 
метода — ФТ и ФЭ — цирроз печени выявлен в 11,9% случа-
ев (табл. 2). Фиброз на стадиях F0–1 (отсутствие или мини-
мальная выраженность) определен у 44 человек (65,7%) 
по данным ФТ и у 38 человек (56,7%) по результатам ФЭ  
(см. табл. 1).

Оценка частоты встречаемости фиброза печени у паци-
ентов с СД-2 в зависимости от возраста показала, что у лиц 
до 50 лет (n = 18; 26,9% от числа обследованных) фиброз 
был диагностирован по данным ФТ только в 22,2% случа-

ев, а по данным ФЭ — в 38,9%. У пациентов старше 50 лет  
(n = 49; 73,1%) ФП выявлен в 38,8% случаев с помощью ФТ  
и в 44,9% — при проведении ФЭ (табл. 3).

У пациентов без ожирения (n = 19, 28,4% от числа 
обследованных) значимый фиброз выявлен в 26,3% слу-
чаев по данным и ФТ, и ФЭ, а при наличии ожирения  
(n = 48, 71,6%) — в 37,5% случаев по данным ФТ и в 
50,0% — по результатам ФЭ (табл. 4). Тот факт, что в слу-
чае отсутствия ожирения данные обоих методов совпали,  
а при наличии ожирения по данным ФЭ пациентов со зна-
чимым фиброзом оказалось значительно больше, чем по 
данным ФТ, косвенно свидетельствует о возможном влия-
нии ожирения на точность определения стадии фиброза  
при проведении ФЭ.

Таким образом, у пациентов с СД-2 цирроз печени выяв-
лен в 11,9% случаев по данным и ФТ, и ФЭ; при использо-
вании каждого метода у 1/

5
 больных СД-2 определена уже 

клинически значимая стадия фиброза — F2. При оцен-
ке частоты встречаемости выраженных стадий фиброза  

Таблица 2
Частота выявления разных стадий фиброза печени  

в зависимости от применяемого неинвазивного метода оценки фиброза

* ФиброТест панели ФиброМакс.

Число  
пациентов, n

Стадии фиброза по шкале MetaVir (ФиброМакс*) Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0 F1 F2 F3 F4 F0 F1 F2 F3 F4
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

67 22 32,8 22 32,8 14 21,0 1 1,5 8 11,9 30 44,8 8 11,9 14 21,0 7 10,4 8 11,9
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обнаружена прямая корреляция с возрастом пациента  
и наличием ожирения.

Оценка достоверности фиброэластометрии  
и фибротестов с помощью ROC-анализа

С применением построения характеристических кривых 
(ROC-анализ) была проведена оценка диагностической зна-
чимости ФТ и ФЭ, и по AUROC определена достоверность 
взаимосвязи. Коэффициент корреляции стадий фиброза по 
ФТ и ФЭ составил 0,54589 (p = 1,7728206), что расценивается 
как средняя корреляция. 

В общей когорте пациентов стадии F0–1 диагностированы 
в 65,7% случаев с помощью ФТ и в 56,7% случаев при про-
ведении ФЭ, а стадии F2–4 — в 34,3% и 43,3% наблюдений 
соответственно.

Кроме того, мы определили долю совпадений стадий 
фиброза по ФТ и ФЭ. Доля совпадений при определении 
минимальных стадий фиброза (F0–1) составила 0,55. В слу- 
чае значимых стадий, фиброза F2 и F3, доля совпадений 
составила 0,29. В отношении определения цирроза печени, 
несмотря на тот факт, что он выявлен в 11,9% случаев обои-
ми методами, доля совпадений составила 0,90.

При оценке качества ФЭ (эталон — ФТ) AUROC соста-
вила 0,79, т. е достоверность метода хорошая. Точность 

ФЭ — 0,7015, чувствительность — 0,696, специфич- 
ность — 0,7045. Значения AUROC для F0, F1, F2, F3 и F4 равны 
0,54, 0,44, 0,55, 0,96 и 0,86 соответственно, что указывает 
на отличную и очень хорошую достоверность ФЭ для ста-
дий F3 и F4 и на ее неудовлетворительную достоверность  
для стадий F0–1 и F2.

При оценке качества ФТ (эталон — ФЭ) AUROC составила 
0,70, т. е. данный метод также имеет хорошую достовер-
ность. Точность ФТ аналогична таковой у ФЭ — 0,7015, 
чувствительность чуть ниже (0,5517), а специфичность — 
выше (0,8158). Значения AUROC для F0, F1, F2, F3 и F4 равны 
0,53, 0,38, 0,56, 0,57 и 0,86 соответственно, на основа-
нии чего можно заключить, что достоверность ФТ является 
очень хорошей для стадии F4, но неудовлетворительной для  
стадий F0–1 и F2–3. 

Таким образом, неинвазивные методы ФТ и ФЭ обла-
дают очень хорошей достоверностью и точностью 
при определении фиброза стадии F4 по шкале MetaVir  
у больных СД-2. 

Оценка стеатоза печени по данным фибротестов
В таблице 5 представлены данные по стеатозу печени, 

которые демонстрируют, что большинство (95,6%) пациен-
тов с СД-2 имели стеатоз печени и только в 4,4% случаев 

Таблица 3

Таблица 4

Наличие фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа по данным ФиброТеста 
панели ФиброМакс и фиброэластометрии в зависимости от возраста 

Наличие фиброза печени у пациентов с сахарным диабетом 2 типа по данным ФиброТеста 
панели ФиброМакс и фиброэластометрии в зависимости от индекса массы тела 

Возраст Стадии фиброза по шкале MetaVir 
(ФиброМакс)

Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 F0–1 F2–4
n % n % n % n %

До 50 лет (n = 18) 14 77,8 4 22,2 11 61,1 7 38,9
50 лет и более (n = 49) 30 61,2 19 38,8 27 55,1 22 44,9

Индекс массы тела Стадии фиброза по шкале MetaVir 
(ФиброМакс)

Стадии фиброза по шкале MetaVir  
(фиброэластометрия)

F0–1 F2–4 F0–1 F2–4
n % n % n % n %

До 30 кг/м2 (n = 19) 14 73,7 5 26,3 14 73,7 5 26,3
30 кг/м2 и более (n = 48) 30 62,5 18 37,5 24 50,0 24 50,0

Таблица 5
Распределение пациентов со стеатозом печени в зависимости от стадии фиброза 

* По данным ФиброТеста панели ФиброМакс.

Степень стеатоза  
по E. M. Brunt

Количество пациентов  
независимо от стадии фиброза 

Стадии фиброза* 
 F0–1 по шкале MetaVir F2–4 по шкале MetaVir

n % n % n %
S0 3 4,4 3 100,0 0 0
S1 5 7,5 4 80,0 1 20,0
S2 18 26,9 14 77,8 4 22,3
S3 41 61,2 23 56,1 18 43,9
Всего 67 100,0 44 65,7 23 34,3
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стеатоз печени отсутствовал, что было связано с молодым 
возрастом, нормальным весом и коротким анамнезом СД-2.

Таким образом, ФТ позволяют выявить стеатоз печени и 
оценить его степень у пациентов с СД-2. С увеличением сте-
пени стеатоза печени клинически значимые стадии фиброза 
определяются чаще.

Корреляционный анализ влияния различных 
факторов на достоверность выявления фиброза 

печени по данным фиброэластометрии и фибротестов 
Нами определялось возможное влияние пола, возрас-

та, уровня АЛТ, степени стеатоза и ИМТ на достоверность 
определения фиброза печени по данным ФТ и ФЭ с расчетом 
коэффициента корреляции (r) и р-значения. Получены сле-
дующие результаты.

1. Пол и фиброз: корреляция пола с фиброзом печени 
по данным ФТ и ФЭ слабая (хотя у мужчин стадия фиброза 
несколько выше). 

2. АЛТ и фиброз: корреляции между АЛТ и фиброзом по  
результатам ФТ нет. Корреляция между АЛТ и фиброзом  
по данным ФЭ умеренная. Возможно, более высокий пока-
затель AЛT может влиять на точность определения стадии 
фиброза по данным ФЭ. 

3. ИМТ и фиброз: ИМТ (исходя из реальных значений  
и в бинарном исчислении: отсутствие ожирения при ИМТ 
до 30 кг/м2 и наличие ожирения при ИМТ ≥ 30 кг/м2) не 
коррелирует с фиброзом по результатам ФТ и обнаруживает 
очень слабую корреляцию по данным ФЭ (прямая зависи-
мость). Таким образом, ИМТ не оказывает прямого влияния 
на достоверность определения стадии фиброза при приме-
нении ФТ, но может влиять на достоверность оценки фиброза  
с помощью ФЭ.

4. Стеатоз и фиброз: стеатоз не коррелирует с фибро-
зом по данным ФТ и слабо коррелирует по результатам ФЭ 
(прямая зависимость). Можно предположить, что высокий 
уровень стеатоза печени может влиять на достоверность 
диагностики фиброза при проведении ФЭ.

5. Возраст и фиброз: возраст в реальном исчислении не 
коррелирует с фиброзом ни по данным ФТ, ни по данным ФЭ. 
Однако обнаружена слабая корреляция возраста в бинарном 
исчислении (до 50 лет и старше) со стадией фиброза по 
результатам ФТ (прямая зависимость).

С помощью множественной логистической регрессии 
были оценены факторы, влияющие на фиброз печени, по 
результатам ФТ. Обнаружено, что такие характеристики, как 
мужской пол (коэффициент регрессии (y) равен 0,53805), 
AЛT (y = 0,68756), стеатоз (y = 0,78162), оказывают влияние 
на прогрессирование фиброза. Удивительно, что во множе-
ственной логистической регрессии большое значение имел 
пол (мужской). Чтобы проверить, действительно ли показа-
тели связаны, дополнительно был выполнен однофакторный 
дисперсионный анализ, который также продемонстриро-
вал, что на прогрессирование фиброза печени, по данным 
ФТ, влияют мужской пол, AЛT, стеатоз. При оценке других 
данных выявлено выраженное влияние α2

-макроглобулина 
(y = 1,49311707), аполипопротеина A1 (y = –1,1997674), 

активности некровоспалительного процесса в ткани печени  
по данным АктиТеста (y = 1,4033099). 

С помощью множественной логистической регрессии были 
оценены факторы, влияющие на фиброз печени, по результа-
там ФЭ. Однофакторный дисперсионный анализ позволил 
определить, что на развитие фиброза печени, по данным ФЭ, 
оказывают влияние мужской пол (y = 0,73302579), AЛT (y =  
0,66890232), стеатоз (y = 1,04532259), а также, дополни-
тельно, ИМТ ≥ 30 кг/м2 (y = 0,7608358). При оценке данных 
с помощью множественной логистической регрессии также 
выявлено влияние α

2
-макроглобулина, аполипопротеина A1 

и активности некровоспалительного процесса, но значения 
коэффициента регрессии были ниже: y = 0,6084674, y = 
–0,5528758 и y = 1,0325914 соответственно. Дополнительно 
обнаружено влияние уровней холестерина (y = –0,7808203) 
и глюкозы (y = –0,5217131). Соответственно, на развитие 
ФП в данном случае влияют такие показатели, как вес, 
ИМТ, α2

-макроглобулин, аполипопротеин A1, уровни глюкозы, 
холестерина, активность воспалительного процесса.

Таким образом, корреляционный анализ данных прове-
денного исследования продемонстрировал, что на досто-
верность определения фиброза печени с помощью ФЭ 
могут повлиять выраженный стеатоз, ожирение и цито-
лиз; в отношении ФТ значимых факторов не обнаружено. 
Дисперсионный анализ и множественная логистическая 
регрессия выявили, что у больных СД-2 на развитие/про-
грессирование ФП оказывают влияние мужской пол, стеатоз, 
AЛT, ИМТ ≥ 30 кг/м2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД-2) имеют высокий 
риск развития неалкогольной жировой болезни печени с 
формированием фиброза печени и его прогрессированием. 

Неинвазивные тесты могут быть эффективными мето-
дами скрининга фиброза у пациентов с СД-2, так как обла-
дают достаточно хорошей диагностической достоверно-
стью (AUROC = 0,85). Фиброэластометрия (ФЭ) и фибро-
тесты (ФТ) демонстрируют сопоставимые результаты при 
обнаружении цирроза печени. Совпадение результатов ФЭ 
и ФТ у пациентов с СД-2 повышает точность диагнос- 
тики цирроза печени. 

Больным, у которых выявлен фиброз печени стадии F4, 
рекомендовано обращение к гастроэнтерологу/гепатоло-
гу для выбора дальнейших диагностических и лечебных 
мероприятий. Пациентам, которые имеют высокие риски и 
нуждаются в оценке конкурирующих заболеваний, следует 
проводить пункционную биопсию печени. 

На развитие фиброза печени у пациентов с СД-2 оказы-
вают влияние различные факторы, среди которых мужской 
пол, выраженный стеатоз, высокий уровень АЛТ, ожирение. 
С учетом этих факторов можно определять группы риска для 
дальнейшего скрининга фиброза. В РФ нужны крупные иссле-
дования по одному дизайну, которые позволили бы выявить 
факторы риска, ассоциирующиеся с развитием клинически 
значимого фиброза печени у пациентов с СД-2, в целях опре-
деления фокус-групп для направления к гепатологу.
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Капсульная эндоскопия как скрининговая методика 
обследования желудочно-кишечного тракта  
в амбулаторных условиях.  
Модель референс-центров 
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Цель статьи: показать значение видеокапсульной эндоскопии как высокоинформативного диагностического метода изучения состоя-
ния слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Основные положения. Метод видеокапсульной эндоскопии позволяет, обеспечивая высокое качество жизни, проводить визуальный 
осмотр всех отделов ЖКТ с последующим анализом полученных данных. Выполнение анализа и выдача результатов исследования могут 
быть отсроченными и (или) удаленными от пациента и проводиться в референс-центрах, в то время как само исследование возможно  
в любом медицинском учреждении (стационар, поликлиника, фельдшерско-акушерский пункт и пр.).
Заключение. Оценка состояния слизистой оболочки ЖКТ с помощью капсульной видеоэндоскопии является высокоинформативным  
и технически достаточно простым исследованием, позволяющим сохранять высокое качество жизни пациентов. Проведение такого 
исследования возможно в любом месте независимо от удаленности от экспертных центров по расшифровке полученных данных.
Ключевые слова: видеокапсула, слизистая оболочка, желудочно-кишечный тракт, референс-центр.

С момента своего появления до настоящего времени эндо-
скопическая капсула непрерывно совершенствовалась, 
накапливался опыт ее применения в клинической прак-

тике. На сегодняшний день видеокапсульная эндоскопия 
является единственным неинвазивным и высокоинформа-
тивным методом исследования ЖКТ, преимущественно тон-
кой кишки. Она позволяет выявить патологические измене-
ния, локализованные в любом отделе кишечника [3].

ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ  
К ПРИМЕНЕНИЮ КАПСУЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ
В нескольких крупных эндоскопических центрах России 
накоплен многолетний опыт по ведению пациентов с патоло-
гией тонкой кишки и разработаны рекомендации по приме-
нению у таких больных видеокапсульной энтероскопии [1]. 

Показания к использованию капсульной энтероскопии. 
Поводом для выполнения капсульной энтероскопии являет-
ся любое подозрение на органическое заболевание тонкой 
кишки, наиболее частыми показаниями к назначению иссле-
дования служат: 

1)	скрытое желудочно-кишечное кровотечение;

2)	подозрение на болезнь Крона с поражением тонкой 
кишки;

3)	подозрение на опухоль тонкой кишки и наблюде-
ние за больными с наследственными синдромами  
полипозов;

4)	клиническое подозрение на синдром мальабсорбции, 
обусловленный органическим поражением тонкой 
кишки (например, целиакией), а также синдром мальаб-
сорбции, не поддающийся лечению.

Противопоказаниями к выполнению капсульной энтеро-
скопии являются:

1)	клиническая картина и (или) результаты предвари-
тельного обследования, свидетельствующие о наличии 
кишечной непроходимости, стриктур и свищей тонкой 
кишки;

2)	наличие у пациента электрокардиостимулятора или 
другого имплантированного электромедицинского 
устройства;

3)	нарушение глотания;
4)	беременность;
5)	планируемая МРТ.

Purpose of the Paper: To show the value of video capsule endoscopy as a highly informative method for examining gastrointestinal (GI) 
mucosa. 
Key Points: Video capsule endoscopy allows visual examination of the entire GI tract with subsequent data analysis, while ensuring the 
high quality of life. The analysis and the interpretation of the results may be delayed and/or remote from the patient and may take place in 
reference centers. The examination itself is possible in any medical facility (hospital, outpatient clinic, rural health post, etc.).
Conclusion: The evaluation of GI mucosa by video capsule endoscopy is highly informative and relatively simple from the technical point of 
view; it also ensures the high quality of life. This examination can be done in any place, irrespective of its remoteness from expert centers 
that interpret the obtained data. 
Keywords: video capsule, mucosa, gastrointestinal tract, reference center.
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ПРОВЕДЕНИЮ  
КАПСУЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ
В 2015 г. в журнале Endoscopy были опубликованы реко-
мендации Европейского общества гастроинтестинальной 
эндоскопии (англ. European Society of Gastrointestinal Endo- 
scopy — ESGE) по применению видеокапсульной и баллон-
но-ассистированной эндоскопии в диагностике и лечении 
заболеваний тонкой кишки [10].

1. Видеокапсульная эндоскопия является основным обсле-
дованием при скрытом источнике желудочно-кишечного кро-
вотечения (англ. obscure gastrointestinal bleeding), особенно 
после «отрицательных» гастроскопии и колоноскопии.

2. Проведение видеокапсульной эндоскопии показано 
пациентам с явной клиникой желудочно-кишечного кро-
вотечения, но с неустановленным источником (англ. overt 
obscure), с целью улучшения диагностики исследование 
желательно выполнять в первые 14 дней.

3. Повторная рутинная эндоскопия перед проведением 
видеокапсульной эндоскопии не рекомендована. Однако 
такое исследование возможно, вопрос о его целесообразно-
сти решается в каждом случае индивидуально.

4. У пациентов с положительными результатами видео-
капсульной энтероскопии рекомендовано выполнение бал-
лонно-ассистированной энтероскопии с целью подтвержде-
ния и возможного лечения патологических изменений, обна-
руженных при капсульной энтероскопии.

5. В качестве первой линии обследования пациентов с 
подозрением на болезнь Крона рекомендована илеоколо-
носкопия. При ее отрицательных результатах и при усло-
вии отсутствия обструктивных симптомов и стенозов таким 
пациентам показано проведение с диагностической целью 
видеокапсульной энтероскопии. 

У пациентов с обструктивными симптомами стандартная 
видеокапсульная энтероскопия для изучения проходимости 
тонкой кишки не рекомендуется. При наличии обструктив-
ных симптомов и/или известном стенозе в первую очередь 
должна быть выполнена магнитно-резонансная энтерогра-
фия или КТ.

6. Пациентам с болезнью Крона, установленной по резуль-
татам илеоколоноскопии, в первую очередь рекомендовано 
проведение магнитно-резонансной энтерографии для оцен-
ки локализации изменений, а также определения наличия 
стриктур и экстрапросветных проявлений. 

7. При подозрении на целиакию капсульная эндоскопия 
допустима только у пациентов, которые не хотят или не в 
состоянии пройти рутинные эндоскопические обследования.

ОСЛОЖНЕНИЯ КАПСУЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ
Единственным осложнением, связанным с проведением 
капсульной эндоскопии, является задержка капсулы, кото-
рая происходит в 1–2% исследований. Обструкция капсулой 
просвета кишки в зоне стеноза бывает в 0,75% случаев [2]. 
Истинной задержкой считается нахождение капсулы в ЖКТ 
пациента более двух недель [2]. Риск задержки капсулы 
зависит от показаний к проведению исследования. При 
обследовании пациентов с кровотечением из неустанов-
ленного источника частота этого осложнения составляет 
1,5%; при обследовании пациентов с диагностированной 
болезнью Крона — 5,0%, а с подозрением на болезнь Кро- 
на — 1,4%; при опухолях тонкой кишки — 10–25%; при 
обследовании здоровых лиц — 0% [4–9, 11, 12]. 

Для определения риска задержки капсулы перед исследо-
ванием необходимо тщательно собирать анамнез: выяснять 

наличие жалоб, характерных для кишечной непроходимости 
(тошнота, рвота, вздутие живота), а также госпитализаций по 
поводу кишечной непроходимости. Дополнительные методы 
исследования (пассаж бария по тонкой кишке, МРТ с контра-
стированием, КТ) не позволяют в 100% случаев определить 
возможность задержки капсулы.

В случае возникновения задержки капсулы и развития 
симптомов кишечной непроходимости в зависимости от 
конкретной клинической ситуации и материальной обеспе-
ченности должна быть предпринята одна из следующих мер:

•	 медикаментозная терапия: НПВС, инфликсимаб и дру-
гие противовоспалительные препараты (особенно при 
болезни Крона);

•	 баллонно-ассистированная энтероскопия с извлечени-
ем капсулы;

•	 хирургическая операция.

ОБЗОР ВИДЕОКАПСУЛ
В настоящее время ESGE рекомендованы к использованию 
пять видеокапсульных систем:

•	 PillCam (Medtronic, США — Израиль — Ирландия);
•	E ndoCapsule (Olympus, Япония);
•	 CapsoCam (CapsoVision, США);
•	M iroCam (IntroMedic, Корея);
•	OMOM  (Jinshan Science and Technology, Китай). 
Видеокапсульные эндоскопические системы состоят из 

трех основных компонентов: эндоскопической капсулы, 
записывающего устройства с системой настроек и пер-
сонального компьютера с программным обеспечением 
для просмотра и интерпретации изображений. В боль-
шинстве случаев видеоэндоскопические капсульные систе-
мы позволяют просматривать получаемые изображения в 
режиме реального времени в течение всего исследования. 
Исключением является беспроводная система компании 
CаpsoVision (США): она не генерирует и не передает сигналы, 
все получаемые изображения сохраняются на микрочипе, 
встроенном в капсулу CapsoCam [10]. Характеристики капсул 
представлены в таблице.

Эндоскопическая система OMOM. Капсульная эндоско-
пия постоянно совершенствуется в направлениях увели-
чения площади обзора слизистой оболочки, улучшения 
качества получаемых изображений, увеличения време-
ни работы аккумулятора, модернизации программно-
го обеспечения, а также повышения комфорта пациента  
во время исследования. 

Капсульные системы ОМОМ (рис. 1) представляют собой 
одни из самых маленьких устройств, позволяющих оцени-
вать состояние ЖКТ, при этом они достаточно качественны.  
В настоящее время существуют два поколения этих сис- 
тем — OMOM-1 и OMOM-2. В первом случае система капсуль-
ной эндоскопии снабжена элегантным жилетом, на котором 
закреплены антенны, воспринимающие данные, передава-
емые видеокапсулой. Предварительная подготовка состоит 
только в очистке кишечника, которая проводится при любом 
типе капсул. В отличие от других систем, при использовании 
капсул OMOM пациенту не надо раздеваться и приклеивать 
электроды, так как жилет с воспринимающими антеннами 
надевается непосредственно на одежду. 

В следующем поколении капсул ОМОМ разработчики 
упразднили и сам жилет, заменив его элегантным поясом  
(в настоящее время такой пояс появился и у других произво-
дителей). Как и жилет, пояс надевается поверх одежды и не 
вызывает каких-либо неприятных ощущений. 
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Видеокапсулы ОМОМ второго поколения являются в 
настоящее время самыми маленькими капсулами из всех 
существующих. Несмотря на это, по своим характеристи-
кам они ни в чем не уступают, а по некоторым показате- 
лям — превосходят аналоги. Причем чувствительность 
антенн позволяет отслеживать капсулу от момента прогла-
тывания до выхода из организма, благодаря чему при адек-
ватной подготовке вполне возможно осматривать весь ЖКТ. 
На рис. 2–6 продемонстрированы верхние и нижние отде- 

лы ЖКТ (пищевод, желудок, ободочная кишка), доступные 
для оценки состояния этой капсулой. Но, конечно, наиболь-
шую ценность использование капсулы представляет при изу-
чении состояния тонкой кишки, особенно при диагностике 
опухолей, воспалительных очагов, источников кровотечения, 
паразитов (рис. 7– 11). 

Необходимо отметить, что система ОМОМ является наи-
более бюджетной, это дает ей неоспоримое преимущество 
в популяризации метода капсульной эндоскопии. В данной 

Таблица
Технические характеристики видеокапсульных систем

Капсула Размер,  
мм

Количество 
камер

Освещение,  
число  

диодов

Угол 
обзора, 
градусы

Продолжи- 
тельность 
работы, 

часы

Скорость 
съемки, 
кадры/с

Просмотр 
в режиме 
реального 
времени

Передача  
информации

PillCam 11 × 26 1 6 156 8 2 да радиочастота
OMOM 1 12,5 × 25,4 1 6 140 10 2 ± 1 да радиочастота
ОМОМ 2 11 × 25,4 1 6 157 14 3 ± 1 да радиочастота
EndoCapsule 11 × 26 1 6 145 9 2 да радиочастота
MiroCam 11 × 24 1 6 150 > 11 3 да технология «ком-

муникации через 
тело человека»

CapsoCam 11 × 31 4 16 360 > 15 первые  
2 часа — 
20, затем 
12

нет беспроводная 
система (не 
генерирует и не 
передает радио-
частотные  
сигналы)
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системе имеются возможности отсечения повторяющихся 
кадров, поиска кровотечений, панорамного просмотра всех 
изображений. И, несмотря на некоторые технические недо-
статки, более низкое качество изображения, чем у лидера 
капсульной эндоскопии — PillCam, капсульная эндоскопия 
ОМОМ прочно занимает свою нишу в спектре энтероско- 
пических беспроводных методов диагностики.

УДАЛЕННОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ВИДЕОКАПСУЛ
В настоящее время применение видеокапсульной эндо-
скопии имеет ряд ограничений в связи с необходимо-
стью в специалистах экспертного класса, которые могли 

бы правильно интерпретировать получаемые резуль-
таты. Расшифровка одного исследования занимает  
от 1 до 4 часов и является скрупулезным процессом, тре-
бующим постоянного повышенного внимания, усидчи- 
вости и опыта.

В клинике Федерального научно-клинического центра 
физико-химической медицины ФМБА России накоплен 
опыт удаленного проведения видеокапсульной эндоско-
пии. При этом сам процесс исследования может проис-
ходить в любом удаленном медицинском учреждении,  
в офисном кабинете (для применения капсулы не требуется 
санитарных условий процедурного кабинета). Подключить 
и активизировать систему, выдать капсулу пациенту и 
затем произвести запись с рекордера на носитель может 

Рис. 2. Кардиальный сфинктер, эзофагит.  
Фото автора

Рис. 3. Слизистая оболочка желудка, атрофические 
изменения. Фото автора

Рис. 5. Сигмовидная кишка. Фото автора

Рис. 6. Ампула прямой кишки. Фото автора

Рис. 1. Интерфейс системы ОМОМ. Фото автора

Рис. 4. Просвет ободочной кишки. Фото автора
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Рис. 7. Нормальные ворсинки тонкой кишки.  
Фото автора

Рис. 11. Кровотечение тонкой кишки. Фото автора

Рис. 8. Токсокара (собачья аскарида) в просвете 
тонкой кишки (в нижней части снимка  
на 18–19 часов). Фото автора

Рис. 10. Язва глубоких отделов тонкой кишки. 
Фото автора

Рис. 9. Аскариды в просвете кишки. Фото автора

любой медицинский сотрудник со средним или высшим 
образованием. Файлы с записанными программами через 
Интернет или на любых электронных носителях доставля-
ются в референс-центр, где специалисты, имеющие опыт 
интерпретации видеокапсульных исследований, проводят 
расшифровку полученных данных. Результаты исследования 
передаются в место первичного проведения с использова-
нием глобальной сети, что значительно экономит расходы  
на курьерскую службу. 

Таким образом, используя систему референс-центров и 
отдельных точек проведения капсульного исследования, 
осмотреть ЖКТ и получить полную информацию о состоя-
нии слизистой оболочки в настоящее время можно в любой 
точке мира — на Северном полюсе, вершине Эвереста 
или в отдаленном сельском фельдшерско-акушерском пун-
кте. Оперативно получив полную информацию о состоянии 
кишечника и других отделов ЖКТ, можно значительно сокра-
тить время до оказания квалифицированной медицинской 
помощи больным. 

Модель референс-центров центров существует уже 
более 10 лет на базе Научного центра здоровья детей РАН, 
Московского клинического научного центра, Федерального 
научно-клинического центра физико-химической медицины 
ФМБА России. К сожалению, высокая стоимость оборудо-
вания и одноразовых капсул (пусть даже и описанного в 
данной статье бюджетного варианта — ОМОМ) не позволяют 
применять этот высокоинформативный метод диагностики в 
широких масштабах. По опыту большинства экономически 

развитых европейских стран, говорить о широком внедрении 
этой методики в клиническую практику можно будет только 
после включения капсульной эндоскопии в систему страхо-
вой медицины (ОМС или ДМС).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Видеокапсульная эндоскопия является высокоинформа-
тивным методом оценки состояния слизистой оболочки 
кишечника, который обладает рядом преимуществ перед 
традиционной эндоскопией. Это исследование возможно 
проводить там, где поблизости от пациента нет специали-
ста, способного оценить и интерпретировать полученные 
данные; при дистанционной расшифровке пациенты могут 
получить высококвалифицированную удаленную консуль-
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тацию. Кроме того, в настоящее время видеокапсульную 
эндоскопию с успехом можно использовать как первичную 

скрининговую процедуру для оценки состояния пищева- 
рительной системы.
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Содержание факторов роста в ткани плоскоклеточного 
рака пищевода: гендерные различия 
О. И. Кит, Е. М. Франциянц, Е. Н. Колесников, Н. Д. Черярина, Л. С. Козлова, Ю. А. Погорелова 

Ростовский научно-исследовательский онкологический институт Минздрава России, г. Ростов-на-Дону

Цель исследования: изучение уровней факторов роста в тканях плоскоклеточного рака пищевода (ПРП), его перифокальной зоны (ПЗ) 
и в ткани по линии резекции (ЛР) у мужчин и женщин.
Дизайн: сравнительное проспективное исследование.
Материалы и методы. Посредством иммуноферментного анализа исследованы ткани, полученные от 32 больных ПРП: 21 мужчины  
и 11 женщин (возраст: от 38 до 74 лет, все женщины в менопаузе; II стадия опухолевого процесса: G2, рTNM). Изучено содержание фак-
торов роста эндотелия сосудов (VEGF-А, VEGF-C) и их рецепторов, эпидермального фактора роста (EGF), трансформирующего фактора 
роста (TGF-β

1
), инсулиноподобных факторов роста (IGF-1, IGF-2).

Результаты. В ткани по ЛР у мужчин сравнительно с женщинами установлено достоверно (p < 0,05) более высокое содержание всех 
изученных факторов роста, кроме VEGF-С и IGF-2. В ткани опухоли у мужчин содержание VEGF-А, VEGF-R1, VEGF-С было на порядок 
больше, чем у женщин, и выше была концентрация TGF-β

1
 (во всех случаях p < 0,05); уровни VEGF-R3, EGF, IGF у мужчин и женщин не 

различались. Ткань ПЗ у мужчин содержала достоверно (p < 0,05) бóльшие количества VEGF-R1, TGF-β
1
, IGF-1; уровни VEGF-А, VEGF-R3, 

EGF, IGF-2 у мужчин и женщин были сходны, а показатель VEGF-С у мужчин оказался в несколько раз ниже, чем у женщин.
Заключение. Гендерные различия в содержании факторов роста и рецепторов VEGF у больных ПРП проявляются в основном по ЛР 
опухоли. Количественные изменения в ткани ПРП синхронны, однонаправлены и зависят от исходных значений в области ЛР. В отличие 
от мужчин, у женщин уровни большинства показателей в ткани ПЗ опухоли достоверно выше, чем в области ЛР, и не имеют достоверных 
отличий от значений в ткани ПРП.
Ключевые слова: факторы роста, гендерные различия, плоскоклеточный рак пищевода.
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Гендерные различия в распространенности рака различных 
отделов ЖКТ хорошо известны. При одних заболева-
ниях доминируют женщины (желчнокаменная болезнь 

и первичный билиарный цирроз), при других — мужчины 
(пищевод Барретта и рак толстой кишки) [15, 21, 26]. Во 
всем мире рак пищевода у мужчин наблюдается в 3–4 раза 

чаще, чем у женщин [12], этот гендерный уклон сопровожда-
ется мужским доминированием в основных группах риска: 
среди курящих и потребляющих алкоголь [17]. Причины 
увеличения частоты рака пищевода у мужчин не изучены 
в деталях, но некоторые исследователи связывают его с 
половыми гормонами как факторами риска [14]. В ткани 

Study Objective: To study the levels of growth factors in tissues of esophageal squamous-cell carcinoma (ESCC), its peritumoral area (PA) and 
surgical margins in men and women.
Study Design: This was a prospective comparative study.
Materials and Methods: Tissues collected from 32 patients with stage II ESCC (G2, рTNM) — 21 men and 11 women (all women were 
menopausal), aged from 38 to 74 — were examined by enzyme immunoassay. The following factors were measured: vascular endothelial 
growth factors (VEGF-А and VEGF-C) and their receptors, epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor (TGF-β

1
), and insulin- 

like growth factors (IGF-1 and IGF-2).
Study Results: Compared to women, men had significantly higher (p < 0.05) levels of all studied growth factors in surgical margins, except 
for VEGF-С and IGF-2. In men, VEGF-А, VEGF-R1, and VEGF-С levels in tumor tissues were almost 10-fold higher than in women; TGF-β

1
 levels 

were also higher (p < 0.05 for all comparisons). VEGF-R3, EGF, and IGF levels in men and women did not differ. PA levels of VEGF-R1, TGF-β
1
, 

and IGF-1 were significantly higher in men than in women (p < 0.05); PA levels of VEGF-А, VEGF-R3, EGF, and IGF-2 were similar in men and 
women, and VEGF-С levels in men were several times lower than in women.
Conclusion: In patients with ESCC, gender differences in the levels of growth factors and VEGF receptors are mainly seen in surgical margins. 
Quantitative changes in the levels of these factors in ESCC tissues are in-sync, unidirectional, and dependent on their baseline levels in 
surgical margins. Unlike in men, in women, PA levels of most of these factors significantly exceed their levels in surgical margins, but do not 
differ significantly from their levels in ESCC tissues. 
Keywords: growth factors, gender differences, esophageal squamous-cell carcinoma.

Levels of Growth Factors in Tissues of Esophageal Squamous-Cell  
Carcinoma: Gender Differences
O. I. Kit, E. M. Frantsiants, E. N. Kolesnikov, N. D. Cheryarina, L. S. Kozlova, Yu. A. Pogorelova
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рака пищевода обнаружены также андрогенные рецепторы 
[3, 19, 25]. Показано, что в развитии аденокарциномы пище-
вода значимую роль играют эстрогенные рецепторы [24, 28].  
У пациентов с пищеводом Барретта определены высокие 
уровни циркулирующего тестостерона и дигидротестостерона 
[6]. Несмотря на простоту функций пищевода, гендерные 
различия существуют и при нормальном функционировании 
органа, и при его болезни. Некоторые компоненты функций 
пищевода зависят от половой принадлежности, и это необхо-
димо учитывать при интерпретации результатов функциональ-
ного тестирования. При заболеваниях пищевода, в частности 
в случаях гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, пище-
вода Барретта, рака пищевода, существуют половые и гендер-
ные различия в патофизиологии и реакции на лечение [23].

Во многих исследованиях доказано, что эстрогены обла-
дают ангиогенным эффектом [5]. A. R. Gagliardi и соавт. 
описали антиангиогенное действие антиэстрогенов, вызван-
ное непосредственным ингибированием как фактора роста 
эндотелия сосудов (англ. vascular endothelial growth factor —  
VEGF) типа A, так и основного фактора роста фибробластов 
(англ. fibroblast growth factor — FGF) [9]. Интерес вызывают 
исследования системы факторов роста, обусловливающих 
активацию неоангиогенеза при раке различной локализации. 
Особое значение имеют VEGF, FGF и трансформирующие фак-
торы роста (англ. transforming growth factor — TGF) альфа и 
бета, которые известны как факторы запуска ангиогенеза [8].

Факторы роста являются основными переносчиками 
митогенного сигнала, осуществляют контроль клеточного 
роста, дифференцировки и регулируют такие функцио-
нальные состояния гладких мышечных клеток, как секреция 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса, сократительная 
активность ткани, экспрессия различных рецепторов, меж-
клеточные контакты, а также ангио- и лимфангиогенез [1].

Целью настоящего исследования явилось изучение уров-
ней некоторых факторов роста в тканях плоскоклеточно-
го рака пищевода (ПРП), его перифокальной зоны (ПЗ)  
и в ткани по линии резекции (ЛР) у мужчин и женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось в течение 2014–2015 гг. на 
базе торакоабдоминального отдела ФГБУ «Ростовский науч-
но-исследовательский онкологический институт» Минздрава 
России (руководитель — д. м. н., профессор О. И. Кит). 
Дизайн был одобрен этическим комитетом института. 
Получено информированное добровольное согласие всех 
больных на участие в исследовании. 

Изучали образцы тканей, взятых от 32 больных ПРП, 
поступивших на оперативное лечение: 21 мужчины и 11 жен- 
щин. Возраст мужчин составлял от 38 до 74 лет (62,3 ±  
5,8 года), женщин — от 53 до 74 лет (66,7 ± 5,9 года); все жен-
щины были в менопаузе в течение 3–5 лет. У 30 из 32 боль- 
ных признаков ожирения не обнаружено. 

Все пациенты имели II стадию опухолевого процесса 
(G2, рTNM). Метастазы в лимфатические узлы были только 
у 46,7% мужчин. Гистологический контроль осуществляли 
во всех случаях. В ходе операции производили удаление 
злокачественных образований пищевода с последующим 
биохимическим исследованием образцов тканей: опухоли, 
ее ПЗ, а также ЛР в 3–5 см от края опухолевой ткани.

В 10%-ных цитозольных фракциях ткани, приготовленных 
на калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержавшем 0,1%-ный 
Твин-20 и 1%-ный раствор бычьего сывороточного альбуми-
на, методом ИФА с использованием стандартных тест-систем 

определяли уровни VEGF-А и его рецептора VEGF-R1 (Bender 
MedSystems, Австрия), VEGF-С и его рецептора VEGF-R3 
(Bender MedSystems, Австрия), а также эпидермального фак-
тора роста (англ. epidermal growth factor — EGF) (Biosource, 
США), инсулиноподобных факторов роста (англ. insulin-like 
growth factor — IGF) 1 и 2 (Mediagnost, США), TGF-β1

 (Bender 
MedSystems, Австрия). 

Статистика: пакет программ Microsoft Excel (Windows XP). 
Данные таблиц представляли в виде M ± m, где M — среднее 
значение, а m — стандартная ошибка среднего. Различия 
оценивали по Т-критерию Стьюдента и считали достовер-
ными при р < 0,05. Корреляции между параметрами анали-
зировали с помощью коэффициента линейной корреляции 
Пирсона (r), достоверность констатировали при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Данные, полученные при изучении содержания факторов 
роста в тканях у мужчин и женщин при ПРП, показаны  
в таблице. 

В первую очередь были определены уровни факторов 
роста в ткани по ЛР, т. е. условно интактной ткани. Такое 
исследование может дать информацию о фоне, на котором 
развивается и растет злокачественная опухоль.

Установлено, что уровни VEGF-А и VEGF-R1 в ткани по ЛР у 
мужчин выше, чем у женщин, в 1,4 и 3,0 раза соответственно, 
а соотношение VEGF-А/VEGF-R1, характеризующее уровень 
свободного VEGF-А, в ткани по ЛР у мужчин, напротив, 
было в 2,1 раза ниже (р < 0,05 во всех случаях, см. табл.). 
Содержание VEGF-С в ткани по ЛР у мужчин было в 2,0 раза 
ниже, чем в соответствующих образцах у женщин, а уровень 
VEGF-R3 — в 1,2 раза выше, и поэтому соотношение VEGF-С/
VEGF-R3 оказалось в 2,5 раза выше в ткани по ЛР у женщин 
(р < 0,05 во всех случаях).

Уровни EGF, TGF-β1
 и IGF-1 в ткани по ЛР у мужчин в 2,3; 

1,7 и 1,6 раза соответственно превосходили показатели у 
женщин (р < 0,05 во всех случаях), и только значения IGF-2 
не имели достоверных различий.

В ткани опухоли у мужчин уровни VEGF-А и VEGF-R1 пре-
вышали показатели у женщин в 7,3 и 9,8 раза соответственно, 
а соотношение VEGF-А/VEGF-R1 оказалось в 1,3 раза выше 
у женщин (р < 0,05 во всех случаях, см. табл.). В этой же 
ткани содержание VEGF-С у мужчин превосходило анало-
гичный показатель у женщин в 1,6 раза (р < 0,05), значения 
VEGF-R3 не имели достоверных различий и, соответственно, 
соотношение VEGF-С/VEGF-R3 у мужчин было в 1,5 раза выше 
(р < 0,05). Показатели EGF, IGF-1, IGF-2 у мужчин и женщин 
достоверно не различались. Уровень TGF-β1

 в ткани опухоли  
у мужчин был выше, чем у женщин, в 1,4 раза (р < 0,05).

В ткани ПЗ опухоли у мужчин достоверные (р < 0,05) раз-
личия с женщинами обнаружены по показателям VEGF-R1, 
VEGF-А/VEGF-R1, VEGF-С, VEGF-С/VEGF-R3, TGF-β

1
 и IGF-1 

(см. табл.). Причем выше, чем у женщин, были уровни 
VEGF-R1 (в 2,1 раза), TGF-β

1
 (в 1,4 раза) и IGF-1 (в 1,5 раза),  

а ниже — значения VEGF-А/VEGF-R1 (в 2,2 раза), VEGF-С  
(в 3,4 раза) и VEGF-С/VEGF-R3 (в 3,5 раза). Содержание 
VEGF-A, EGF и IGF-2 не имело достоверных отличий от анало-
гичных показателей у женщин.

Далее было изучено изменение содержания факторов 
роста в тканях от ЛР до опухоли, включая ее ПЗ, отдельно для 
мужчин и женщин.

У мужчин в ткани опухоли уровни VEGF-А и VEGF-R1 превос-
ходили показатели в ткани по ЛР в 9,8 и 4,0 раза соответствен-
но, а соотношение VEGF-А/VEGF-R1 — в 2,4 раза (см. табл.). 
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Содержание VEGF-С и VEGF-R3 в ткани опухоли было повыше-
но в 6,4 и 1,2 раза соответственно, а показатель VEGF-С/VEGF- 
R3 — в 6,0 раза. Уровни EGF и TGF-β

1
 в ткани опухоли превы-

шали значения в ткани по ЛР в 1,4 и 1,8 раза соответственно, 
а содержание IGF-1 и IGF-2, напротив, оказалось в среднем 
вдвое ниже (р < 0,05 для всех изучаемых показателей).

Уровень VEGF-А и соотношение VEGF-А/VEGF-R1 в ПЗ опу-
холи у мужчин были увеличены относительно таковых в ткани 
по ЛР в 1,3 и 1,5 раза соответственно, но оставались ниже, чем 
в ткани опухоли, в 7,3 и 1,6 раза (р < 0,05 во всех случаях). 
Остальные исследуемые показатели в ПЗ опухоли у мужчин 
не имели достоверных отличий от показателей в ткани по ЛР.

У женщин уровни VEGF-А и VEGF-R1 в ткани опухоли в 
сравнении с показателями в ткани по ЛР были выше в 1,9 и 
1,2 раза соответственно, а соотношение VEGF-А/VEGF-R1 —  
в 1,6 раза (см. табл.). Значения VEGF-С, VEGF-R3 и показа-
тель VEGF-С/VEGF-R3 превосходили таковые в ткани по ЛР в 
2,0; 1,3 и 1,6 раза соответственно. Уровни EGF и TGF-β1

 были 
выше в 3,0 и 2,2 раза соответственно. Так же как у мужчин, 
содержание IGF-1 и IGF-2 в ткани опухоли у женщин ока-
залось ниже, чем в ткани по ЛР, — в 1,4 и 2,4 раза соответ-
ственно (р < 0,05 для всех изучаемых показателей).

В ткани ПЗ опухоли у женщин, в отличие от соответству- 
ющей ткани у мужчин, многие показатели достоверно отлича-
лись от таковых в ткани по ЛР и не имели достоверных отличий 
от значений в ткани опухоли. В их число входили факторы 
ангиогенеза (VEGF-А, VEGF-R1, VEGF-А/VEGF-R1), лимфангиоге-
неза (VEGF-С, VEGF-R3, VEGF-С/VEGF-R3) и эпидермальный фак-
тор роста (EGF). Содержание TGF-β1

, IGF-1 и IGF-2 в ткани ПЗ 
опухоли и в ткани по ЛР у женщин достоверно не различалось.

Таким образом, выявлены различия в уровнях факторов 
роста в условно нормальной и злокачественной тканях 
пищевода у мужчин и женщин. Прежде всего, обращают на 
себя внимание результаты исследования условно интактной 
ткани по ЛР. Очевидно, что в непораженной ткани пищевода 
у мужчин уровни большинства изученных факторов роста и 
их рецепторов выше, чем у женщин; исключение составило 

только содержание VEGF-С и IGF-2. Можно предположить, 
что этот факт связан с разной насыщенностью тканей поло-
выми гормонами — андрогенами и эстрогенами — у мужчин 
и женщин. Для VEGF-А, VEGF-R1, TGF-β1

 отмеченная законо-
мерность сохраняется и в ткани опухоли.

Представляют интерес факторы роста эндотелия кро-
веносных и лимфатических сосудов — VEGF-А, VEGF-С.  
В ткани пищевода по ЛР у мужчин уровни VEGF-А и VEGF-R1 
выше, чем в такой же ткани у женщин. Известно, что для 
всех членов VEGF-семейства характерна специализация свя-
зывания со своими рецепторами. VEGF-A взаимодействует 
с VEGF-R1 и VEGF-R2. Несмотря на то что VEGF-R1 взаимо-
действует с VEGF-А с наивысшей аффинностью, предпола-
гают, что этот рецептор функционирует главным образом в 
качестве ловушки, связывая VEGF и тем самым ингибируя 
VEGF-опосредованную сигнализацию. Предполагают также, 
что таким образом происходит регуляция взаимодействия 
VEGF с VEGF-R2, который считают главным рецептором сиг-
нального пути VEGF [8]. Учитывая изложенное, а также 
величину соотношения VEGF-А/VEGF-R1, определенную в 
непораженной ткани пищевода, можно говорить о том, что 
взаимодействие VEGF с VEGF-R2 выше именно у женщин и 
нарастает в тканях ПЗ и самой опухоли. Связывание VEGF с 
VEGF-R2 приводит к димеризации и аутофосфорилированию 
каталитического домена рецептора, запускающего сигналь-
ный путь Akt — главный сигнальный путь выживания клеток. 
В результате запускаются экспрессия антиапоптотических 
белков, активация циклинов и циклинзависимых протеин-
киназ, что обусловливает выход эндотелиоцитов из G0-фазы 
и вступление в клеточный цикл; происходит активация  
интегринов, стимулирующих клеточную адгезию, миграцию  
и рост эндотелиальных клеток [10]. 

Имеются исследования, показывающие, что экспрессия 
VEGF в тканях ПРП с глубокой инфильтрацией значительно 
выше, чем в тканях только с поверхностной инфильтрацией, 
а экспрессия VEGF в злокачественных тканях существенно 
повышается при наличии метастазов в лимфатические узлы 

Показатели факторов роста в тканях у мужчин и женщин при плоскоклеточном раке пищевода 
Таблица 

Показатели Исследуемая ткань
мужчины женщины

опухоль перифокаль-
ная зона

линия  
резекции

опухоль перифокальная 
зона

линия  
резекции

VEGF-А, пг/г тк. 1902,8 ± 163,8* 259,5 ± 24,3* 194,1 ± 18,6 260,6 ± 23,5*, ** 268,7 ± 27,1* 135,8 ± 14,2**
VEGF-R1, нг/г тк. 78,1 ± 6,9* 17,5 ± 1,8 19,3 ± 2,0 8,0 ± 0,7*, ** 8,4 ± 0,9*, ** 6,5 ± 0,7**
VEGF-А/VEGF-R1 24,3 ± 2,1* 14,8 ± 1,5* 10,1 ± 0,8 32,5 ± 2,9*, ** 31,9 ± 2,8*, ** 20,8 ± 1,6**
VEGF-С, нг/г тк. 11,5 ± 1,2* 2,0 ± 0,3 1,8 ± 0,2 7,3 ± 0,8*, ** 6,7 ± 0,7*, ** 3,6 ± 0,4**
VEGF-R3, нг/г тк. 9,6 ± 0,7* 8,2 ± 0,7 8,1 ± 0,6 9,1 ± 0,8* 9,2 ± 0,9* 6,8 ± 0,5**
VEGF-С/VEGF-R3 1,2 ± 0,1* 0,2 ± 0,03 0,2 ± 0,04 0,8 ± 0,08*, ** 0,7 ± 0,06*, ** 0,5 ± 0,05**
EGF, пг/г тк. 229,1 ± 23,7* 151,3 ± 14,6 168,7 ± 17,4 219,4 ± 30,3* 172,8 ± 16,8* 73,7 ± 7,9**
TGF-β

1
, пг/г тк. 3679,9 ± 321,8* 2019,3 ± 176,3 2075,6 ± 194,1 2615,6 ± 215,7*, ** 1424,2 ± 138,3** 1190,1 ± 121,4**

IGF-1, нг/г тк. 10,2 ± 1,1* 23,4 ± 1,9 20,9 ± 2,1 9,7 ± 0,8* 15,5 ± 1,4** 13,4 ± 1,2**
IGF-2, нг/г тк. 7,2 ± 0,7* 14,4 ± 1,3 14,8 ± 1,3 6,3 ± 0,6* 15,2 ± 1,5 15,4 ± 1,6

Примечания. 
1. EGF — эпидермальный фактор роста; IGF-1, -2 — инсулиноподобные факторы роста 1, 2; TGF-β1 — 

трансформирующий фактор роста бета 1; VEGF-A, -C — факторы роста эндотелия сосудов типов A, C; 
VEGF-R1, -R3 — рецепторы VEGF-A, -C.

2. Знаком (*) отмечены статистически значимые различия (p < 0,05): (*) — с условно интактной тканью по 
линии резекции; (**) — с соответствующей тканью мужчин.
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[30]. Метастазы в лимфатические узлы были обнаружены 
только у 46,7% мужчин. При сравнительном изучении уров-
ней VEGF-А, VEGF-R1 и соотношения VEGF-А/VEGF-R1 в ткани 
опухоли у мужчин с метастазами в лимфатические узлы и без 
таковых оказалось, что содержание VEGF-А в ткани опухоли 
у больных с метастазами в 3,2 раза выше, чем у больных без 
метастазов (3165,2 ± 411,9 против 990,7 ± 75,2 пг/г тк., р < 
0,05). Уровни VEGF-R1 не имели достоверных различий, по- 
этому показатель VEGF-А/VEGF-R1 при метастазах в лимфати-
ческие узлы также был в 3,2 раза выше.

VEGF-C связывается с VEGF-R3, запуская лимфангиоге-
нез, в меньшей степени — с VEGF-R2. Известно, что VEGF-C 
синтезируется в виде пропептида, впоследствии пропептид 
подвергается протеолизу и происходит его созревание. 
Короткие незрелые формы связываются с VEGF-R3, а созрев-
шие — с VEGF-R2. Следовательно, соотношение VEGF-С/
VEGF-R3 может косвенно указывать на уровень зрелых форм 
VEGF-С, обеспечивающих плотность лимфатических сосудов 
[2]. В ткани пищевода по ЛР и в ткани ПЗ опухоли у женщин 
при ПРП соотношение VEGF-С/VEGF-R3 было выше, чем у 
мужчин (р < 0,05), однако в ткани опухоли этот показатель 
оказался более высоким у мужчин (р < 0,05). В ходе сравни-
тельного изучения уровней VEGF-С, VEGF-R3 и соотношения 
VEGF-С/VEGF-R3 в ткани опухоли у мужчин с метастазами в 
лимфатические узлы и без таковых обнаружено, что уровень 
VEGF-С у больных мужчин с метастазами в 1,6 раза выше 
(12,6 ± 1,9 против 8,1 ± 1,1 нг/г тк., р < 0,05). Уровни VEGF-R3 
не имели достоверных различий, соответственно, соотноше-
ние VEGF-С/VEGF-R3 также было выше в 1,5 раза.

Полученные результаты согласуются с данными иссле-
дований, которые показали значение повышения уровня 
VEGF-С в ткани ПРП для плохого прогноза и метастазирова-
ния в лимфатические узлы [11, 29].

EGF является сильным митогеном для различных клеток 
эндо-, экто- и мезодермального происхождения. Он регули-
рует дифференцировку, апоптоз, пролиферацию, подвиж-
ность и выживаемость как нормальных, так и опухолевых 
клеток; рецепторы семейства EGF регулируют ангиогенез. 
Различия в содержании EGF в интактной ткани у мужчин 
и женщин в настоящем исследовании, скорее всего, свя-
заны с гендерными особенностями строения пищевода.  
L. P. Rocha и соавт. при иммуногистохимическом и гистоло-
гическом исследовании эпителия пищевода на аутопсийном 
материале показали, что хотя толщина эпителиального слоя 
одинакова у больных обоего пола, в образцах ткани, взятых 
у женщин, имеется больше эпителиальных слоев, клетки 
которых значительно меньшего размера по сравнению с 
образцами, взятыми у мужчин [22]. С другой стороны, низкий 
уровень EGF в ткани по ЛР у женщин может быть маркером 
более редкой малигнизации органа. Показано, что в эпи-
телии пищевода здоровых женщин в 4 раза больше IgA-, 
IgG- и IgM-положительных клеток, а также имеется значи-
тельно большее количество антигенпредставляющих клеток 
Лангерганса по сравнению с аналогичной тканью здоровых 
мужчин, что подтверждает различия защиты слизистых обо-
лочек пищевода у больных разного пола [22]. Известно 
также, что мужчины более чувствительны к перфузии кисло-
той при эзофагеальном рефлюксе, чем женщины [20].

Вместе с тем, как показано в нашем исследовании, содер-
жание EGF в тканях опухоли и ее ПЗ не имеет гендерных 
различий.

Семейство EGF, кроме самого EGF, включает TGF-β. 
Сигнальный путь TGF-β имеет большое значение для эпите-

лиального гомеостаза и часто тормозится во время прогрес-
сирования ПРП. G. F. Le Bras и соавт. показали, что поте-
ря передачи сигналов TGF-β способствует инвазии фибро- 
бластов в эпителий [16]. Используя иммортализованные 
кератиноциты пищевода, авторы продемонстрировали, что 
лечение ингибиторами TGF-β-сигнализации усиливает инва-
зию эпителиальных клеток в фибробласты встраиваемой  
матрицы матригель/коллаген I. Это вторжение связано с 
увеличением экспрессии провоспалительных цитокинов IL-1 
и EGF-R-лигандов — EGF и TGF-α, изменяет эпителиально- 
фибробластные взаимодействия, подавляя маркеры акти-
вированных фибробластов. Данные результаты свидетель-
ствуют о том, что ингибирование передачи сигналов TGF-β 
модулирует множество путей, сочетанное действие которых 
способствует опухолевой инвазии.

В настоящем исследовании отмечено синхронное изме-
нение содержания TGF-β и EGF. В ткани по ЛР у женщин 
показатель TGF был ниже, чем у мужчин. В ткани опухоли и 
у женщин, и у мужчин уровень TGF-β возрастал, как и уро-
вень EGF. Вероятно, TGF-β можно рассматривать как фактор, 
компенсирующий EGF. Однако существуют исследования, 
показывающие, что избыточная экспрессия TGF и ЕGF в пище-
водном эпителии и стромальных фибробластах способствует 
прогрессированию предраковых поражений пищевода через 
пролиферацию эпителиальных клеток и кровеносных сосу-
дов, а также повышенную регуляцию VEGF [16, 27].

Особое внимание необходимо уделить результатам изу-
чения IGF. Имеются исследования, указывающие на участие 
оси IGF в прогрессировании рака пищевода. Компоненты 
оси включают родственные пептиды IGF-1, IGF-2, мРНК-свя-
зывающие белки (IGF2BPs) и связывающие белки (IGFBPs), 
которые регулируют факторы роста посттранскрипционно 
и постпоступательно, а также рецепторы IGF-1R и IGF-2R 
[4]. В обзоре M. K. Kashyap указывается, что ось «IGF — 
IGF-R — IGFBP» задействована в развитии рака органов 
ЖКТ, в том числе ПРП [13]. W. Ma и соавт. [18] выявили 
более высокую экспрессию IGF-1R в опухолевых тканях 
ПРП по сравнению с соседними нормальными тканями, а 
также обнаружили, что она связана с прогрессией опу-
холи. Н. Yang и соавт. продемонстрировали связь между 
генетическими вариантами IGFBP-3 (rs2270628) и риском 
развития ПРП [28]. S. L. Doyle и соавт. показали, что ось 
«IGF — IGF-R — IGFBP» играет ключевую роль в прогрес-
сировании рака пищевода и представляет собой вероят-
ный механизм, посредством которого висцеральное ожире-
ние воздействует на риск возникновения аденокарциномы  
и биологию опухоли [7].

Однако мы не обнаружили повышенных уровней IGF-1  
и IGF-2 в ткани ПРП — напротив, их содержание было сни-
жено как у мужчин, так и у женщин. Более того, при наличии 
метастазов у мужчин показатели уменьшались: IGF-1 — 15,9 ±  
1,2 нг/г тк. в опухоли у больных без метастазов и 8,4 ±  
1,1 нг/г тк. в опухоли у больных с метастазами (p ˂ 0,05); 
IGF-2 — 7,9 ± 0,8 и 5,7 ± 1,0 нг/г тк. соответственно (p ˂ 0,05). 
Возможно, это было связано с отсутствием ожирения у обсле-
дованных больных или с другими особенностями, очевидно, 
что этот вопрос требует дальнейшего изучения.

Выводы
1. У мужчин в ткани пищевода, не пораженной раковым 

процессом (из области ЛР), уровни большинства изученных 
факторов роста и их рецепторов были выше, чем у женщин. 
Исключение составили VEGF-С и IGF-2.
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2. В ткани ПРП и мужчин, и женщин значения большин-
ства изученных факторов роста были повышены относитель-
но соответствующих показателей области ЛР. Исключение 
составили IGF-1 и IGF-2.

3. В ткани ПЗ опухоли у мужчин значения всех изу-
ченных факторов роста, кроме VEGF-А, были сходны с 
соответствующими показателями в ткани по ЛР, тогда как  
у женщин уровни большинства факторов роста в ткани ПЗ не 
имели достоверных различий с таковыми в ткани опухоли. 
Исключение составили IGF-1, IGF-2 и TGF-β1

, содержание 
которых в ткани ПЗ и области ЛР у женщин достоверно  
не различалось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обнаруженные гендерные различия в содержании изучен-
ных факторов роста и рецепторов VEGF в тканях пище-
вода в большей степени относятся к их уровням в услов-
но интактной ткани из области линии резекции (ЛР). 
Количественные их изменения в ткани плоскоклеточного 
рака пищевода синхронны, однонаправлены и зависят от 
исходного уровня в ткани по ЛР. Привлекает внимание ткань 
перифокальной зоны: в отличие от мужчин, большинство 
показателей у женщин в этой ткани было повышено и не 
имело достоверных отличий от значений в ткани злока- 
чественной опухоли.
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Низкая распространенность язвенной болезни  
у монголоидов высоких широт: северный парадокс?
В. В. Цуканов, Э. В. Каспаров, Ю. Л. Тонких, А. В. Васютин, Е. П. Бронникова

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, г. Красноярск

Цель исследования: изучить взаимосвязь распространенности инфекции Helicobacter pylori и язвенной болезни у коренных и неко-
ренных жителей Эвенкии.
Дизайн: одномоментное поперечное исследование.
Материалы и методы. Распространенность язвенной болезни изучена при помощи фиброэзофагогастродуоденоскопии у 1114 евро- 
пеоидов (553 мужчин, 461 женщины) и 792 эвенков (379 мужчин и 413 женщин) в Эвенкии на основании 30%-ной случайной выборки. 
Наличие H. pylori определяли у 689 европеоидов и 493 эвенков тремя разными способами: морфологическим и уреазным методами  
в биоптатах из антрального отдела желудка; иммуноферментным методом в сыворотке крови (регистрировали IgG H. pylori и IgG CagA  
H. pylori).
Результаты. Распространенность язвенной болезни — 8,8% среди европеоидов и 1,0% среди эвенков (р < 0,001). Частота встреча- 
емости инфекции Н. pylori в популяциях не различалась и составила 88,8% у европеоидов и 88,6% у эвенков. У европеоидов IgG H. pylori 
были ассоциированы с язвенной болезнью, среди эвенков различие между количеством носителей H. pylori с язвенной болезнью и без 
нее не было статистически значимым из-за небольших размеров группы. Но у эвенков, в отличие от европеоидов, IgG CagA H. pylori были 
статистически значимо ассоциированы с язвенными дефектами. 
Заключение. При одинаково высокой частоте встречаемости H. pylori, выявленной в исследовании, у коренных жителей Эвенкии рас-
пространенность язвенной болезни значительно ниже, чем у проживающих в Эвенкии европеоидов. С нашей точки зрения, этот пара-
докс объясняется существованием мощных механизмов защиты от агрессивных факторов в желудке аборигенов.
Ключевые слова: язвенная болезнь, Helicobacter pylori, распространенность.
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Study Objective: To investigate the relationship between the prevalence of Helicobacter pylori infection and peptic ulcer in native and non-
native residents of Evenkia.
Study Design: cross-sectional study.
Materials and Methods: The prevalence of peptic ulcer was assessed based on fiberoptic esophagogastroduodenoscopy data obtained from 
a 30% random sample comprising 1,114 Caucasians (553 men and 461 women) and 792 Evenks (379 men and 413 women) living in Evenkia. 
The presence of H. pylori was examined in 689 Caucasians and 493 Evenks by three different methods: a morphological analysis and a urease 
test performed on biopsy samples taken from the antral stomach, and an evaluation of serum anti-H. pylori IgG and anti-CagA IgG antibodies 
by enzyme immunoassay.
Study Results: These examinations showed that 8.8% of Caucasians and 1.0% of Evenks (р < 0.001) had peptic ulcer. The prevalence of  
Н. pylori infection was similar in both populations — 88.8% in Caucasians and 88.6% in Evenks. In Caucasians, anti-H. pylori IgG antibodies 
were associated with peptic ulcer; in Evenks, the difference between the numbers of carriers of H. pylori with and without peptic ulcer was 
not statistically significant because of the small group size. However, in Evenks the presence of anti-CagA IgG antibodies was associated with 
ulcer defects in a statistically significant manner, while in Caucasians this association was not observed.
Conclusion: We found that the prevalence of peptic ulcer in the native population of Evenkia is significantly lower than in Caucasians living 
on this territory, while the frequency of H. pylori infection is similarly high in these groups. We believe that this paradox can be explained  
by the fact that native residents have powerful mechanisms of gastric protection from aggressive factors.
Keywords: peptic ulcer, Helicobacter pylori, prevalence.

Low Prevalence of Peptic Ulcer in Mongoloids Living  
in High Latitudes: Northern Paradox?
V. V. Tsukanov, E. V. Kasparov, Yu. L. Tonkikh, A. V. Vasyutin, E. P. Bronnikova

Scientific Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk

Изучение распространенности [3, 5] и факторов риска  
[2, 4] заболеваний ЖКТ является одним из наиболее 
актуальных направлений современной медицины. Ранее 

выполненные исследования у населения Сибири продемонстри-
ровали высокую частоту встречаемости инфекции Helicobac- 
ter pylori [16], этнически специфические отличия состава 
микробиоты ЖКТ [17], возможность популяционной диффе-
ренциации распространенности патологии [1]. Это обусловли- 
вает целесообразность новых разработок данной проблемы.

Цель исследования: изучить взаимосвязь распростра-
ненности инфекции H. pylori и язвенной болезни у коренных 
и некоренных жителей Эвенкии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Участники исследования были отобраны на основании  
30%-ной случайной выборки из списочного состава взрос-
лого населения Эвенкии. Работа проходила в 2012 г. в насе-
ленных пунктах Байкит, Суринда, Полигус, Чиринда, Эконда 
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Байкитского и Илимпийского районов, которые расположе-
ны между 61° и 64°17′ северной широты. 

Обследованный контингент подразделяли на монголои-
дов, или коренных жителей (эвенков), и всех остальных лиц.  
С учетом того что во второй популяции более 95% состав-
ляли русские, украинцы и белорусы, мы назвали их евро- 
пеоидами, или некоренными жителями. Средний возраст 
обследованных европеоидов составил 41,2 ± 0,6 года, эвен-
ков — 39,4 ± 0,7 года.

Результаты клинического осмотра и интервьюирования 
регистрировались в стандартных анкетах, позволявших фик-
сировать социальный статус, жалобы, анамнез и результаты 
объективного осмотра. 

Распространенность язвенной болезни изучена при помо-
щи фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС, аппарат EVIS 
Exera II GIF, тип Q180, Olympus Corp., Япония), которая была 
проведена 1114 европеоидам (553 мужчинам и 461 женщи-
не) и 792 эвенкам (379 мужчинам и 413 женщинам) на осно-
вании 30%-ной случайной выборки. При описании резуль-
татов ФЭГДС различали язву желудка и двенадцатиперстной 
кишки, описывали форму, размеры, локализацию (большая 
или малая кривизна, кардиальный или пилорический отдел 
желудка, луковица или нисходящая часть duodenum), стадии 
заболевания (открытая язва, красный рубец, белый рубец). 
Для дифференциальной диагностики язвы и рака желудка 
во всех случаях проводили стационарное обследование  
и биопсию из язвы. 

H. pylori определяли у 689 европеоидов (373 мужчин и 
316 женщин) и 493 эвенков (229 мужчин и 264 женщин) 
тремя разными способами: морфологическим и уреазным 
методами в биоптатах из антрального отдела желудка; имму-
ноферментным методом в сыворотке крови (выявляли IgG 
H. pylori тест-системами «Иммунокомб» фирмы Orgenics 
(Израиль) и IgG CagA H. pylori тест-системами новосибир-
ской фирмы «Вектор Бест»).

Исследование проводилось с разрешения этического 
комитета ФГБНУ «НИИ медицинских проблем Севера» (ВРИО 
директора — д. м. н., профессор Э. В. Каспаров). Каждый 
участник подписывал форму информированного согласия на 
обследование в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации, регламентирующей 
проведение научных исследований.

Результаты оценены согласно общепринятым методам 
статистического анализа. Статистическая обработка про-
ведена на персональном компьютере при помощи пакетов 
прикладных программ Statisticа for Windows (версия 7.0), 
SPSS for Windows (версия 12.0). Достоверность различий по 
качественным признакам оценивали при помощи вычисле-
ния отношения шансов (ОШ) и доверительного интервала 
(ДИ). Критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Распространенность инфекции Н. pylori у европеоидов 
Эвенкии составила 88,8% (у мужчин — 89,7%, у женщин —  
87,6%), у эвенков — 88,6% (у мужчин — 89,2%, у жен- 
щин — 88,1%).

Данные о высокой частоте встречаемости Н. pylori в аркти-
ческих регионах подтверждаются как исследованием, выпол-
ненным в Канаде [6], так и мультицентровой работой авторов 
из Северной Америки, скандинавских стран и России [11].

Распространенность язвенной болезни составила 8,8%  
(у мужчин — 12,8%, у женщин — 6,1%) среди европеоидов 

и 1,0% (у мужчин — 1,8%, у женщин — 0,2%) среди эвен-
ков (ОШ = 9,03; ДИ: 4,46–18,31; р < 0,001). Соотношение 
«язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки/язвенная 
болезнь желудка» у европеоидов было равно 4,1 : 1,0,  
у эвенков — 1,9 : 1,0.

Возникает вопрос: как можно объяснить низкую распро-
страненность язвенной болезни у эвенков? С одной стороны, 
эпидемиологические исследования частоты язвенной болезни 
у коренного населения высоких широт являются единичными. 
Например, в работе, выполненной в США, проанализированы 
данные о распространенности язвенной болезни у европео-
идов, афроамериканцев, лиц латинского происхождения, но 
отсутствует статистика по частоте патологии у индейцев [7]. 
С другой стороны, C. Holcombe в Африке [9], а затем H. Miwa 
и соавт. [13] и V. Misra и соавт. [12] в Азии описали явления 
«загадок», которые заключаются в высокой распространенно-
сти инфекции H. pylori и низкой частоте заболеваний желудка. 
Применима ли концепция «загадки» к нашей работе?

В нашем исследовании мы верифицировали связь CagA 
H. pylori и язвенной болезни у эвенков, что фактически 
опровергает взгляд C. Holcombe на сущность «загадки».  
У европеоидов IgG H. pylori были ассоциированы с язвен-
ной болезнью, среди эвенков различие между количеством 
носителей H. pylori с язвенной болезнью и без нее не было 
статистически значимым из-за небольших размеров группы.  
Но у эвенков, в отличие от европеоидов, IgG CagA H. pylori 
были статистически значимо ассоциированы с язвенными 
дефектами (табл.).

С нашей точки зрения, C. Holcombe [9] неверно сфор-
мулировал определение «загадки». «Загадка» заключается 
не в том (как он полагал), что в определенных популяциях 
H. pylori не обладает патогенным действием и не вызывает 
язвенную болезнь и рак желудка, а в том, что у некоторых 
популяций, ведущих необычный образ жизни, существу-
ют мощные протективные факторы, которые эффективно 
защищают желудок от действия H. pylori. Оптимальную 
трактовку этой ситуации дает теория весов [14], которая 

Таблица
Распространенность IgG H. pylori  
и IgG CagA H. pylori у пациентов 
с язвенной болезнью в Эвенкии

Примечание. ДИ — доверительный интервал; 
ОШ — отношение шансов.

Популяция IgG 
H. pylori

IgG CagA 
H. pylori

n % n %
1. Европеоиды с язвенной 
болезнью (n = 99)

96 97,0 65 65,7

2. Европеоиды без язвен-
ной болезни (n = 1015)

878 86,5 599 59,0

3. Эвенки с язвенной 
болезнью (n = 8)

8 100,0 7 87,5

4. Эвенки без язвенной 
болезни (n = 784)

694 88,5 340 43,4

Р
1–2

; ОШ (ДИ) 0,004; 4,32 
(1,46–
12,73)

0,2; 1,32 
(0,86–2,03)

Р
3–4

; ОШ (ДИ) 0,6; 2,22 
(0,13–38,70)

0,03; 6,53 
(1,12–
37,89)
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объясняет вероятность развития патологии нарушением 
равновесия между агрессивными и защитными факторами 

(рис.). Один из механизмов мощной системы протекции от 
агрессивных факторов в желудке аборигенов может быть 
связан с выраженными особенностями фактического пита-
ния [8], компоненты которого способны влиять на содер-
жание простагландинов в эпителии [10] и ингибировать  
действие H. pylori [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В выполненном нами большом исследовании распростра-
ненности язвенной болезни у монголоидов и европеоидов 
одного из северных регионов Сибири обнаружено, что при 
одинаково высокой частоте встречаемости H. pylori рас-
пространенность язвенной болезни у коренных жителей 
Эвенкии значительно ниже, чем у проживающих в Эвенкии 
европеоидов. С нашей точки зрения, этот парадокс объясня-
ется существованием мощных механизмов защиты от агрес-
сивных факторов в желудке аборигенов.

Рис. Весы Шея [14]
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Использование саморасправляющихся стентов  
при обструкции выходного отдела желудка
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Цель статьи: показать возможности и область применения саморасправляющихся стентов.
Основные положения. В работе проанализирована эффективность и описан собственный опыт применения стента в месте выход-
ного отдела желудка и начала двенадцатиперстной кишки в качестве паллиативного лечения злокачественной гастродуоденальной  
обструкции.
Заключение. Использование саморасправляющихся стентов при гастродуоденальных злокачественных опухолях является возможным,
безопасным и эффективным методом, особенно у пациентов с ограниченной ожидаемой продолжительностью жизни. Эта мера позво-
ляет не только улучшить процесс питания, но и повысить качество жизни больного. 
Ключевые слова: злокачественная опухоль желудка, эндоскопия, стентирование.
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Больные с гастродуоденальными злокачественными 
опухолями, обтурирующими просвет желудка и (или) 
двенадцатиперстной кишки, как правило, имеют небла-

гоприятный прогноз с низким качеством жизни. Качество 
жизни у таких больных значительно снижается, в част-
ности, из-за способности усваивать только жидкую пищу,  
и то не всегда. 

Одним из наиболее распространенных методов паллиатив-
ного лечения в этом случае являются наложение стомы ниже 
уровня сужения и проведение в последующем энтерального 
питания. Хирургическое лечение предпочтительно при про-
ведении долгосрочной программы поддержания больных но, 
к сожалению, оно неэффективно у пациентов с плохим клини-
ческим статусом и запущенным злокачественным процессом 
из-за повышенной заболеваемости и смертности. Данный 
метод не оказывает существенного положительного влияния 
на качество жизни, а порой даже еще более его усугубля-
ет. Кроме того, наложение стомы ниже уровня обструкции 
не позволяет эвакуировать содержимое из вышележащих 
отделов пищеварительного тракта (слюна, пищеварительные 
соки), что также ухудшает физическое и эмоциональное 
состояние пациентов. По данным некоторых авторов, лишь 
менее 40% больных, нуждающихся в паллиативной помощи, 
имеют такие показания, при которых выполнение хирургиче-
ской операции может привести к повышению качества жизни. 
Таким образом, для того чтобы повысить качество жизни, 

необходимы другие, менее инвазивные и более безопасные  
и эффективные, методы [1, 3, 20, 21, 25]. 

Применение стентов для лечения стенозов в ЖКТ способ-
но разрешить эту проблему и обладает некоторыми преиму-
ществами перед хирургическим лечением, хотя, по получен-
ным данным, эффект при использовании указанного метода 
менее продолжителен, чем при проведении радикальных 
операций [14, 15, 22]. Эти выводы отличаются от результатов 
других исследований, показавших более быстрое начало 
принятия твердой пищи после процедуры с возвратом к 
твердой пище в тот же день, в который выполнялась проце-
дура, в большом числе (до 52%) случаев [20]. 

Для принятия решения о выборе того или иного мето-
да лечения больных со стенозирующим процессом  
злокачественной природы очень важно оценить качество 
жизни каждого конкретного пациента, его функциональ-
ный статус. Для этого существует несколько опросников.  
К ним относятся, например, шкала оценки статуса ВОЗ 
(англ. World Health Organization performance status — 
WHO status), стандартный опросник Short Form 36, шкала 
Европейской организации исследования и лечения рака 
(англ. European Organization for Research and Treatment of 
Cancer scale). При стенозах выходного отдела желудка (англ. 
gastric outlet obstruction), вызванных злокачественными 
новообразованиями, способность принимать пищу пред-
ставляется наиболее важным фактором. Поэтому у таких 

Purpose of the Paper: To show the potentials and applications of self-expanding stents.
Key Points: This publication analyzes the efficacy of stenting the gastric outlet and the first portion of the duodenum as a palliative treatment 
of malignant gastroduodenal obstruction and describes the authors’ experience with this technique in patients with such conditions.
Conclusion: Using self-expandable stents in gastroduodenal malignant tumors is a feasible, safe and effective method, especially for patients 
with a limited life expectancy. This measure allows improving both the nutritive process and the quality of life. 
Keywords: malignant gastric tumor, endoscopy, stenting.
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пациентов для оценки качества жизни с этой точки зрения 
чаще всего проводится анализ по шкале степени обструкции 
выходного отдела желудка (англ. gastric outlet obstruction  
score — GOOS) [28]. В ретроспективном многоцентровом 
исследовании у 62 пациентов с помощью шкалы GOOS оцени-
вали клиническую эффективность энтерального стентирова-
ния. Исследование показало, что все пациенты возобновили 
пероральный прием пищи, хотя в 14,5% наблюдений (n = 9) 
не было никаких улучшений в счете. Некоторые обследо-
ванные имели максимальный балл перед стентированием,  
и у всех них наблюдалось облегчение симптомов [27].

В недавнем проспективном исследовании, включавшем 
101 пациента со злокачественными опухолями выходного 
отверстия желудка, были определены три независимых пре-
диктора выживания: способность поддерживать самообслу-
живание (по WHO status), выраженность болей и использо-
вание морфомиметиков. Выживаемость менее 30 дней обна-
ружена у 10% больных, у которых все три прогностических 
показателя были негативными (WHO status — 3–4; болевой 
балл > 83; необходимость в использовании морфомиметиков 
сильнее, чем трамадол). Для такой группы пациентов одно-
значно рекомендуется проведение паллиативных меропри-
ятий с наименьшим инвазивным вмешательством [21, 27].

Анализ клинического состояния каждого пациента с опре-
делением наличия сопутствующих заболеваний и оценкой 
независимых прогностических индикаторов выживаемости 
может выявить объективные данные, помогающие сделать 
выбор между паллиативным стентированием и хирургиче-
ской операцией при решении вопроса об объеме возмож-
ной медицинской помощи таким больным. Больные с луч-
шим прогнозом и большей ожидаемой продолжительностью 
жизни должны получить более радикальную хирургическую 
помощь, обеспечивающую долгосрочную гарантию восста-
новления проходимости, а у пациентов с более короткой 
продолжительностью жизни больше пользы может принести 
эндоскопическое стентирование с восстановлением опре-
деленного уровня качества жизни и быстрым возвращением  
к оральной диете [4, 8, 26]. 

Правильный выбор стента также очень важен для сокра-
щения числа осложнений и обеспечения хорошей проходи-
мости в области стеноза, что ведет к улучшению качества 
жизни. Пластиковые стенты ассоциируются с более высокой 
вероятностью миграции (саморасширяющиеся пластико-
вые стенты) и перфорации (нерасширяющиеся пластиковые 
стенты), чем саморасправляющиеся металлические стен-
ты (англ. self-expandable metallic stent — SEMS), кото-
рые используются чаще [5, 17, 23]. Металлические стенты 
могут быть покрыты мембраной, выполненной из различных 
пластиковых материалов, которая обеспечивает высокую 
устойчивость к прорастанию опухоли. Но эти стенты чаще 
утрачивают функциональность из-за более высокой частоты 
миграции в двенадцатиперстную кишку. Непокрытые SEMS 
имеют более низкие показатели миграции, поскольку они 
закрепляются самой опухолью, однако такие стенты связа-
ны с более частой повторяемостью симптомов, вызванных 
врастанием опухоли. Тем не менее они используются чаще, 
чем покрытые металлические стенты, в кишке и при гаст-
родуоденальной злокачественной обструкции, потому что  
в целом приносят лучшие результаты [5, 7, 10, 13, 24, 26].

В недавнем рандомизированном проспективном иссле-
довании проведено сравнение эффективности применения 
покрытых и непокрытых SEMS у пациентов с раком желудка 
(по 40 человек в каждой группе). Продемонстрирована 

более высокая частота миграции покрытых стентов в течение 
8 недель после установки (25,8%), чем непокрытых (2,8%).  
В то же время частота рестеноза, связанного с врастани-
ем опухоли, была выше в группе с непокрытыми стентами 
(25,0%), чем с покрытыми (0,0%) [13].

Все саморасправляющиеся стенты поставляются в сжа-
том виде. Это позволяет использовать систему доставки 
меньшего диаметра по сравнению с окончательным диа-
метром стента после развертывания. Как правило, стенты 
имеют предустановленную систему доставки и при выпол-
нении стентирования задачи врача сводятся к правиль-
ному позиционированию такой системы с последующим 
раскрытием стента, однако некоторые модели требуют 
сборки стента и доставочного устройства непосредственно 
перед выполнением процедуры. Размеры систем достав-
ки варьируются в пределах от 6 до 14 мм. Все системы 
доставки имеют рентгенонегативные маркеры, указываю-
щие границы сжатого стента, а также метки расположения  
стента после раскрытия.

В частности, саморасправляющиеся стенты Ultraflex 
(Boston Scientific, США) представляют собой цельнопле-
теную конструкцию из одной неразрывной нитиноловой 
нити, покрытую полиуретаном в центральной части. Исходно 
стент зафиксирован в сжатом состоянии на пластиковом 
стержне — системе доставки. После позиционирования 
стента, которое контролируется с помощью рентгенонега-
тивных меток или по визуальным маркерам, удерживаю-
щая нить снимается и стент расправляется самостоятельно. 
Из-за чрезвычайной гибкости этого стента и незначитель-
ной силы раскрытия сетчатого каркаса (снижающих веро-
ятность травматизации опухоли) для полного раскрытия 
иногда приходится использовать баллонную дилатацию, 
ее проводят под визуальным контролем эндоскопа после  
частичного раскрытия стента. 

Другой вид стентов представляет WallFlex (Boston 
Scientific, США). Он выпускается в двух типах — с полным 
и частичным покрытием. В отличие от других стентов, пол-
ностью покрытый WallFlex во время установки может быть 
реконструирован (вновь закрыт) до 75% от развертывания и 
до двух раз в течение процедуры для правильного позицио-
нирования. Кроме того, эти стенты имеют специальные теф-
лоновые петли на проксимальном конце, с помощью которых 
возможно репозиционирование уже установленного стента 
или его удаление.

После установки стентов просвет визуально расправляет-
ся под механическим воздействием каркаса стента на стенки 
опухоли. Полное раскрытие стента происходит в течение 
3–20 часов (в зависимости от модели стента, степени стено-
зирования пищевода, плотности опухоли). После установки 
стента большинство пациентов начинает чувствовать себя 
значительно лучше, исчезают явления дисфагии, однако 
больным не рекомендуется сразу же начинать пероральный 
прием пищи и жидкостей. При установке стентов, даже если 
они имеют самую небольшую силу расправления, сохраняет-
ся риск повреждения стенки полого органа. После проведе-
ния этой процедуры необходимо выполнить рентгенологи-
ческое исследование с барием для подтверждения правиль-
ного позиционирования стента и отсутствия перфораций. 
Пероральный прием пищи разрешается не ранее чем через 
12 часов после эндоскопической установки стента, чтобы 
плотные фрагменты пищи не смогли изменить его месторас-
положение. Кроме того, пациентам даются инструкции по 
приему в первое время после операции щадящей жидкой 
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или гомогенизированной пищи с обязательным запиванием 
жидкостью для отмывания стента от остатков пищи, способ-
ных задержаться на его каркасе.

Приводим пример установки саморасправляющегося 
стента у больного, находившегося под нашим наблюдением.

Больной П., 87 лет, с жалобами на боли в области эпи-
гастрия, тяжесть в животе, рвоту съеденной пищей через 
короткое время после еды. В течение 2 дней после поступ- 
ления в клинику пациент не принимал не только твердую, 
но и жидкую пищу. По результатам рентгенологического 
исследования в области антрального отдела желудок слепо 
заканчивался, переход в двенадцатиперстную кишку конту-
рировался в виде нитевидного просвета диаметром 1,5–2 мм 
и протяженностью 4–5 см (рис. 1). При проведении эндоско-
пии в желудке было определено большое количество химуса. 
После отмывания желудка от содержимого определился 
привратник. Диаметр пилорического канала составлял 3 мм, 
пройти через него даже тонким трансназальным аппаратом 
не представлялось возможным. 

За область стеноза под рентгенологическим контролем 
был введен проводник. На следующем этапе по проводнику 
установили саморасправляющийся стент WallFlex с частич-
ным покрытием, что контролировалось как рентгенологи-
чески, так и эндоскопически — параллельно введенным 
эндоскопом. После установки стента таким образом, чтобы 
его дистальный конец зашел за край стеноза на 2 см, было 
произведено раскрытие стента. Уже в первые 10 минут про-
цесса раскрытия мы смогли осуществить осмотр двенадцати- 
перстной кишки, пройдя аппаратом со стандартным диаме-

тром через открывшийся просвет (рис. 2). Рентгенологически 
определялись правильное расположение стента и восста-
новление просвета (рис. 3). Практически сразу же после 
установки стента больной почувствовал облегчение: боли  
и тяжесть в животе прошли. 

При эндоскопическом контроле на следующий день после 
установки в желудке определялась примесь желчи. Стент 
находился в том же положении, в каком был установлен 
накануне (рис. 4). Больной смог самостоятельно принимать 
пищу через рот.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование саморасправляющихся покрытых металли-
ческих стентов при гастродуоденальных злокачественных 
опухолях является возможным, безопасным и эффективным 
методом, особенно у пациентов с ограниченной ожида- 
емой продолжительностью жизни или в особенно крити-
ческом состоянии. Эта мера позволяет не только улучшить  
процесс питания, но и повысить качество жизни больно-
го. Установка самораскрывающихся металлических стентов 
может служить мостом к окончательному хирургическому 
лечению у больных с высоким риском злокачественных 
заболеваний [11, 29], как это произошло при лечении паци-
ента в нашем наблюдении. 

Рис. 1. Рентгенологическое изображение  
до стентирования. Фото авторов 

Рис. 2. Саморасправляющийся стент установлен  
в области стеноза. Фото авторов 

Рис. 3. Рентгенограмма после установки стента. 
Фото авторов 

Рис. 4. Просвет привратника на следующий день 
после стентирования. Фото авторов 
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П о всему миру примерно у 30% населения в тот или 
иной период жизни возникает ожирение печени, 
которое, согласно данным литературы, в 30% случаев 

переходит в стадию так называемого неалкогольного стеа- 
тогепатита (НАСГ) — состояния в общем-то обратимого. 
Тем не менее приблизительно у 20% пациентов стеатоге-
патит переходит в стадию фиброза, затем в цирроз с фор-
мированием печеночной недостаточности и возможным 
развитием гепатоцеллюлярной карциномы в дальнейшем. 

Из-за риска прогрессии заболевания и потенциальных 
осложнений нужно начинать терапию ожирения печени 
немедленно. Согласно данным международных публика-
ций, избыточный вес, висцеральное ожирение, инсулино-
резистентность и сахарный диабет 2 типа являются основ-
ными факторами риска повышения распространенности 
неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Говоря  
о России, стоит упомянуть об исследованиях, проведенных 
академиком Владимиром Трофимовичем Ивашкиным, резуль-
таты последнего из них были опубликованы в прошлом  
году (табл. 1).

Основные факторы риска развития НАЖБП — гиперлипи-
демия, абдоминальное ожирение, ожирение и наличие сахар-
ного диабета 2 типа. Они едины для всего мира и для России. 
Развитие НАЖБП сопряжено с повышенным уровнем тригли-
церидов. Но очень часто из виду упускают, что одновременно 
снижается уровень фосфатидилхолинов в мембранах клеток 
печени. Поэтому, снижая уровень триглицеридов, нужно 
повышать концентрацию фосфатидилхолинов.

Как мы диагностируем НАЖБП? Пациенты могут предъ-
являть субъективные жалобы, связанные с нарушением 
пищеварения, может быть выявлено увеличение печени при 
физикальном осмотре, или картина стеатоза может быть 
обнаружена при УЗИ. Для дифференциальной диагностики 
необходимы дополнительные исследования. Сегодня мы 
все чаще говорим об ожирении печени как о проявлении 
метаболического синдрома (избыточная масса тела или 
абдоминальное ожирение, гипергликемия, гиперлипидемия 
и гипертония). Конечно, диагноз НАЖБП ставится методом 
исключения. Это значит, что нужно исключить вторич-
ные причины, например вирусный гепатит или алкогольную 
болезнь печени (АБП). Если говорить о специфическом мар-
кере НАСГ, то самым перспективным на сегодняшний день 
является цитокератин 18.

Наиболее распространенная шкала активности НАЖБП 
в настоящее время — Non-alcoholic fatty liver disease 
fibrosis score. Это алгоритм расчета коэффициента фибро-
за, включающий такие параметры, как возраст, ИМТ,  
соотношение АСТ/АЛТ, тромбоциты. Группу риска составляют 
мужчины старше 45 лет и женщины старше 50 лет, люди 
с ИМТ ≥ 28 кг/м2 при наличии неблагоприятных факторов 
окружающей среды и при неправильных образе жизни  
и питании (например, если человек употребляет много 
напитков с высоким содержанием фруктозы).

Имеют значение и висцеральное ожирение, пониженный 
уровень ЛПВП, инсулинорезистентность и сахарный диабет. 
Кроме того, у некоторых пациентов может быть генетическая 

21–22 апреля 2016 г. в Ижевске в Доме дружбы народов прошла XXIII Межрегиональная научно-практическая конферен- 
ция Российского научного медицинского общества терапевтов, приуроченная к 135-летию со дня рождения выдающегося 
отечественного врача и ученого В. Ф. Зеленина. В рамках конференции прозвучали 80 докладов и сообщений по самому 
широкому спектру вопросов. Мероприятие посетил и выступил на нем профессор Карл-Йозеф Гундерманн (Германия).

Гундерманн Карл-Йозеф (Gundermann Karl-Josef) — доктор 
биологических наук, доктор медицинских наук, профессор 
кафедры медицинской биологии Фармакологического институ- 
та Щецинского медицинского университета (Польша). Научный 
сотрудник отделения трансплантологии в хирургической кли- 
нике Боннского университета (Германия).

Эссенциальные фосфолипиды в лечении 
жирового гепатоза

Таблица 1
Распространенность неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) в России 

по результатам исследования DIREG 2 [2]
Регион НАЖБП в целом Неалкогольный 

стеатоз печени 
Неалкогольный 

стеатогепатит
Цирроз печени

1. Юг России 19,7 15,6 3,9 0,2
2. Центральноевропейская часть 26,7 22,2 3,7 0,8
3. Волжский регион 30,3 24,9 4,2 1,2
4. Уральский регион 24,5 18,0 5,8 0,7
5. Сибирский регион 31,6 24,9 5,9 0,8
Р

1–3
< 0,001 < 0,001 0,5 < 0,001

Р
1–5

< 0,001 < 0,001 0,0003 0,002
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предрасположенность к НАЖБП. Важны также гистологиче-
ские признаки: полная дистрофия, фиброз, выявленный при 
биопсии. В общемировых практических стандартах говорится 
только о НАЖБП, но в реальной жизни чаще всего приходится 
сталкиваться с сочетанием заболеваний, например НАЖБП  
и АБП. Это значит, что необходимо проводить терапию одно-
временно двух патологий. Единственными стандартными 
рекомендациями, принятыми по всему миру, на сегодняшний 
день являются диета и физические упражнения.

Если говорить о медикаментозной терапии, то тиазолидин-
дионы снижают инсулинорезистентность, уровни трансаминаз 
(АЛТ, АСТ), воспаление. Но НАЖБП в большинстве случаев 
предполагает долгосрочную терапию, а тиазолидиндионы не 
рекомендуются для длительного применения, поскольку при 
этом повышается риск кардиотоксичности и других побочных 
эффектов. Поэтому выбор тиазолидиндионов неверен.

Что можно сказать про урсодезоксихолевую кислоту 
(УДХК)? В первые годы после появления УДХК были про-
ведены очень интересные исследования, которые проде-
монстрировали ее эффективность. Однако более поздние 
двойные слепые клинические исследования не подтвер-
дили первые положительные результаты действия УДХК.  
В итоге она не рекомендуется для терапии НАЖБП ни 
Американской ассоциацией по изучению заболеваний пече-
ни, ни Американской коллегией гастроэнтерологов.

Перейдем к эссенциальным фосфолипидам (ЭФЛ). Во 
многих странах этот термин не используют. В США, напри-
мер, употребляют термин «полиенилфосфатидилхолин»,  
в Китае — «полиенфосфатидилхолин». Кроме того, термин 
ЭФЛ больше не защищен патентом, поэтому любая компания 
может назвать свой препарат ЭФЛ, хотя на самом деле он 
не будет иметь ничего общего с теми ЭФЛ, о которых идет 
речь в данной статье. Под ЭФЛ мы подразумеваем фракцию 
очищенных экстрагированных соевых бобов со степенью 
очистки минимум 76% (табл. 2).

Сравнивая препараты, которые называются ЭФЛ, напри-
мер Эссливер форте и Эссенциале форте, можно отметить 
значительную разницу между ними в коэффициенте очист-
ки. Пациент может сказать: «Ну и что? Эссливер форте гораз-
до дешевле, я просто буду принимать больше таблеток».  
Но этот подход глубоко ошибочен, потому что при такой 
низкой степени очистки фосфатидилхолина кинетический 
эффект совершенно другой.

Что можно сказать по профилю безопасности ЭФЛ? 
Food and Drug Administration (FDA)1 присвоила препарату 
Эссенциале форте статус общепризнанно безопасного. Это 
значит, что вещество не подлежит дорыночному рассмотре-
нию и утверждению FDA, поскольку оно признано безопас-
ным для использования в соответствии с предполагаемыми 
условиями применения квалифицированными специалиста-
ми. Отсутствует максимально переносимая доза, определен-
ная экспертным советом FDA. Отмечено, что большинство 
пациентов переносят прием 40 г фосфатидилхолина (85%)  
в сутки без каких-либо побочных эффектов.

Нет никакого риска возникновения токсичности Эссен- 
циале форте. Благодаря тщательному процессу очистки  
не остается соевого белка (или его количество меньше 
предела обнаружения, равного 0,4 мг/кг) и, соответственно, 
отсутствует риск развития аллергических реакций на сою.

На сегодняшний день известны 163 экспериментальных 
исследования с использованием 46 моделей, проведенных 

на 8 различных видах животных, т. е. препарат очень хорошо 
изучен с фармакологической точки зрения. 

Основные функции и значение ЭФЛ:
•	 являются высокоэнергетическими структурными и 

функциональными составляющими всех биологических 
мембран;

•	 влияют на клеточную дифференцировку, пролифера-
цию и регенерацию;

•	 поддерживают активность и активируют связанные 
с мембраной белки, такие как ферменты (напри-
мер, цитохромоксидаза) и рецепторы (например,  
киназы);

•	 являются донором полиненасыщенных жирных кис- 
лот — исходного материала для эйкозаноидов;

•	 эмульгируют жир в ЖКТ и желчи;
•	 снижают повышенную агрегацию эритроцитов и тром-

боцитов;
•	 влияют на иммунологические реакции на клеточном 

уровне;
•	 трансформируют нейтральный жир и холестерин  

в лучше метаболизируемые формы.
Основные доказанные механизмы действия ЭФЛ: сниже-

ние неестественного апоптоза и окислительного стресса, 
уменьшение перекисного окисления липидов, снижение 
накопления жира и активности воспаления в печеночной 
ткани, улучшение функционирования митохондрий и т. д. 
Кроме того, есть много данных, подтверждающих противофи-
брозный эффект ЭФЛ. На сегодняшний день имеется более 
270 клинических исследований, в том числе включающих 
данные с гистологическим улучшением. В последнее время 
появились новые исследования, в которых рассматрива-
ется применение ЭФЛ при жировой инфильтрации печени, 
хронических гепатитах, токсическом поражении печени. На 
данный момент в них приняли участие 16 489 пациентов.

Основные виды терапии НАЖБП представлены в таб- 
лице 3. В будущем необходимо проведение сравнительных 
исследований различных видов комбинаторной терапии  
по гистологическим признакам.

Наиболее высокими уровнем доказательности и степенью 
рекомендации обладают физические упражнения и адек-
ватная диета, терапия сахарного диабета 2 типа (при его 
наличии), статины (при ассоциированной с НАЖБП дислипи-
демии).  Так как заболевания печени ассоциированы с повре-
ждением гепатоцеллюлярной мембраны, а ЭФЛ эффективно 
восстанавливают саму мембрану и связанные с ней функции, 
то применение ЭФЛ также обязательно должно рассматри-

Процент содержания фосфатидилхолина  
в препаратах Эссенциале форте  

и Эссливер форте (по данным [1])
Характеристики Эссенциале 

форте
Эссливер 
форте*

Степень очистки 
фосфатидилхолина, %

76 29

Суточный объем чистых 
эссенциальных 
фосфолипидов, мг

1368 522

* + витамины B1, B6 и B12.

1 Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США. — Примеч. ред.

Таблица 2
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Рис. Эссенциальные фосфолипиды  
при алкогольной и неалкогольной жировой 
болезни печени: систематический обзор двойных 
слепых исследований [3]. 
* Клинические симптомы и биохимические переменные.
** У 41 из 100 пациентов показаны наличие улучшения  
и ответа на терапию

ваться для их лечения. Об этом свидетельствуют результаты 
субъективных, клинических, биохимических и гистологических  
исследований.

Теперь скажем несколько слов об АБП. Конечно, глав- 
ное — это воздержание пациента от алкоголя, прием под-
держивающих препаратов. В США АБП является третьей по 
распространенности причиной пересадки печени. Так как 
ЭФЛ восстанавливают поврежденные мембраны, они должны 
назначаться для лечения и АБП, и НАЖБП (рис.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Повреждения мембран гепатоцита представляют собой уни-
версальный, но хорошо поддающийся лечению процесс, 
характеризующий все заболевания печени. Эссенциальные 
фосфолипиды (ЭФЛ) высокой степени очистки, как в препа-
рате Эссенциале форте, содержат оптимальные агенты  для 
предотвращения повреждения и терапии уже поврежденных 
мембран гепатоцитов. ЭФЛ являются научно доказанным 
средством лечения заболеваний печени. Необходимые усло-
вия стабильной эффективности ЭФЛ: достаточная дозировка 
(1,8 г в сутки при пероральном приеме или 0,25–1,0 г внутри-
венно) и адекватная продолжительность терапии (минимум 
3 месяца, 1–2 раза в год).

Основные виды терапии неалкогольной жировой болезни печени [4]
Таблица 3

Вид терапии Результат улучшения Уровень 
доказательности

Степень 
рекомендации

Снижение веса (физические
упражнения)

гистологически/биохимически 1 A

Метформин (при сахарном диабете 
2 типа)

биохимически 2 B

Статины (при дислипидемии) визуализацией/биохимически 2 B
Эссенциальные фосфолипиды гистологически/визуализацией/биохими-

чески
2 B

Эзетимиб гистологически/ биохимически 2 B
Витамин E биохимически 2 B/C
Пентоксифиллин гистологически/биохимически 3 B/C
Орлистат гистологически/биохимически 3 B/C
Пиоглитазон гистологически/биохимически 2 D
Экстракт плодов расторопши 
пятнистой

гистологически/биохимически 3 C

Пробукол биохимически 3 C
Арабинозиды гистологически/биохимически 3 C
Урсодезоксихолевая кислота биохимически 3 C
Пробиотики биохимически 3 C
S-аденозилметионин биохимически 3 D
Бетаин гистологически/биохимически 4 D
Агонисты рецепторов глюкагоно- 
подобного пептида

гистологически/визуализацией/биохими-
чески

– –

α- и β-рецепторы, активируемые про-
лифератором пероксисом

гистологически/визуализацией/биохими-
чески

– –

Обетихолевая кислота гистологически – –
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Цель обзора: освещение современных подходов к проблеме интраабдоминальной гипертензии при остром панкреатите. 
Основные положения. В статье рассматриваются такие вопросы, как величина внутрибрюшного давления, причины и патофизиологи-
ческие механизмы, лечение и профилактика интраабдоминальной гипертензии при остром панкреатите. 
У хирургических больных при так называемом висцеральном отеке, пневмоперитонеуме, увеличении объема внутрибрюшной жидко-
сти абдоминальный компартмент-синдром встречается наиболее часто. «Золотым стандартом» измерения внутрибрюшного давления  
у большинства пациентов следует признать интравезикальные методы непрямой монометрии. В настоящее время доказана прямая 
зависимость тяжести абдоминального компартмент-синдрома от степени интраабдоминальной гипертензии и темпа роста давления, 
сопровождающегося полиорганными изменениями.
Заключение. Высокая частота развития осложнений, летальных исходов у больных острым панкреатитом, осложненным абдоминаль-
ным компартмент-синдромом, и мультидисциплинарность данной проблемы закономерно диктуют необходимость поиска новых методик 
консервативного, малоинвазивного и традиционного хирургического лечения этой тяжелой когорты больных.
Ключевые слова: острый панкреатит, интраабдоминальная гипертензия, энтеральная и полиорганная недостаточность.

Острый деструктивный панкреатит является наиболее 
тяжелым ургентным заболеванием органов брюш-
ной полости [15, 17]. В настоящее время по частоте 

встречаемости данная нозология занимает третье место в 
мире, уступая лишь острому аппендициту и холециститу, 
на территории РФ она наблюдается у 2,08% населения 
[4, 14]. До 80% заболеваний острым панкреатитом имеют 
относительно благоприятное течение, однако в осталь-
ных случаях развиваются деструктивные формы, которые 
характеризуются большим объемом поражения, вовлече-
нием в воспалительный процесс забрюшинных структур  
и неблагоприятным прогнозом [4, 41]. В настоящее время 
лечение таких пациентов представляет сложную мульти-

дисциплинарную задачу и требует тесной взаимосвязи 
между отделениями интенсивной терапии и хирургическими  
службами стационаров [6]. 

Современные концепции лекарственной терапии деструк-
тивных форм острого панкреатита постоянно корригируют-
ся, становясь все более совершенными, однако изменение 
общей летальности не вызывает большого оптимизма: на 
протяжении последних двух десятилетий, по данным разных 
авторов, этот показатель сохраняется в границах 5–35% [4, 
39, 41, 43]. В случаях с инфицированным панкреонекрозом 
статистика выглядит и вовсе удручающей: риск леталь-
ных исходов у таких больных достигает 60–85% [7, 8].  
При этом, анализируя показатели летальности, можно  

Objective of the Review: To summarize current insights into intra-abdominal hypertension in acute pancreatitis.  
Key Points: The authors describe the following issues: degree of intra-abdominal pressure, and causes, pathophysiological mechanisms, 
treatment, and prevention of intra-abdominal hypertension in patients with acute pancreatitis. 
In surgical patients, abdominal compartment syndrome is most often associated with so-called visceral edema, pneumoperitoneum, and an 
increase in the amount of intra-abdominal fluid. In most cases, indirect intravesical manometry is the "gold standard" for measurement of  
intra-abdominal pressure. It is now recognized that the severity of abdominal compartment syndrome is directly related to the degree  
of intra-abdominal hypertension and the rate of pressure increase, which is associated with multiorgan abnormalities. 
Conclusion: The high rates of complications and deaths in patients with acute pancreatitis complicated by abdominal compartment syndrome 
and the multidisciplinary nature of this combination of disorders readily explain the need for new methods of conservative, minimally 
invasive, and conventional surgical treatment for this cohort of severe patients.
Keywords: acute pancreatitis, intra-abdominal hypertension, enteral and multiorgan failure.
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выделить два основных ее пика: в первые дни заболевания 
(ранняя летальность) в результате прогрессии и перси-
стенции циркуляторно-токсического шока и полиорганной 
недостаточности и на 3–4-й неделе заболевания (поздняя 
летальность) на фоне развития гнойно-септических ослож- 
нений панкреонекроза [13].

Современные знания позволяют выделить интраабдоми-
нальную гипертензию (ИАГ) в качестве одного из ключевых 
факторов развития синдрома полиорганной недостаточно-
сти у больных острым панкреатитом [17, 23]. Для обозначе-
ния своеобразного симптомокомплекса, который развива-
ется вследствие повышения давления в брюшной полости и 
приводит к формированию полиорганной недостаточности, 
используется множество терминов и синонимов. Наиболее 
признанным в настоящее время является англоязычный 
термин abdominal compartment syndrome (абдоминальный 
компартмент-синдром — АКС) [10, 11].

Актуальность и злободневность проблемы роли АКС при 
остром панкреатите не вызывают сомнений [15, 17, 33]. При 
этом по числу наблюдений и публикаций по ней отечествен-
ная литература уступает мировой печати. Хирургическое 
сообщество недостаточно осведомлено о развитии подобно-
го осложнения, имеют место несогласованность междисцип- 
линарного подхода к коррекции АКС и попытки врачебного 
вмешательства со значительным запозданием — уже при 
развитии полиорганной дисфункции [13]. 

Изучение синдрома ИАГ берет свое начало в середине  
XIX века, когда впервые были разработаны способы измере-
ния внутрибрюшного давления (ВБД) и предприняты иссле-
дования по изучения влияния ВБД на работу различных 
органов и систем макроорганизма [3]. Но опросы целевой 
аудитории показывают, что до 13,6% респондентов вообще 
не знакомы с термином «синдром интраабдоминальной 
гипертензии», 69,2% признают только необходимость клини-
ческого осмотра с мониторингом ВБД, а 24,1% респондентов 
лишь спорадически измеряют ВБД для прогноза течения 
ИАГ. К сожалению, представления о нормальных показате-
лях ВБД имеются только у 14,8% респондентов, тогда как 
большинство из них (77,1%) регистрирует норму и при зна-
чениях данного параметра в пределах 12–15 мм рт. ст. [7]. 

На сегодняшний день World Society of the Abdominal 
Compartment Syndrome утверждены определения, алгоритмы 
инструментальной диагностики, а также рекомендации по 
профилактике и лечению АКС [35]. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ АБДОМИНАЛЬНОГО 
КОМПАРТМЕНТ-СИНДРОМА 
Согласно R. R. Ivatury и соавт. [32], брюшная полость чело-
века на протяжении всей его жизни наполнена газами, 
жидкостями, кровью, выпотом, что является краеугольным 
камнем возникновения как ИАГ, так и АКС. Очевидно, что 
эти синдромы существовали всегда, однако механизмы раз-
вития и, как следствие, способы выявления этих патологи-
ческих состояний были описаны только в XX веке. В 1911 г.  
Н. Emerson в своем трактате «Внутрибрюшное давление» 
экспериментально доказал негативное влияние повышен-
ного ВБД на сердечно-сосудистую, легочную и мочевы-
водящую систему. Далее системный интерес к этой про-
блеме долгое время отсутствовал и возобновился лишь  
к концу ХХ столетия [12]. 

У ряда категорий хирургических больных, а именно при 
так называемом висцеральном отеке (сепсис, панкреатит, 
перитонит, закрытая травма живота), пневмоперитонеуме 

(лапароскопия, разрыв полых органов), повышении объема 
внутрибрюшной жидкости (травматическое кровотечение, 
разрыв аневризмы брюшной аорты, панкреатит), АКС встре-
чается наиболее часто [3, 50]. Таким образом, патофизио- 
логия повышения ВБД напрямую зависит от эластических 
свойств брюшной стенки и объема брюшной полости.  
К сожалению, линейной зависимости между ВБД и объемом 
брюшной полости вывести не удается ввиду снижения эла-
стичности брюшной стенки по мере увеличения интраабдо-
минального объема, а также из-за непропорциональности 
роста давления приросту объема живота [44]. 

Следует сконцентрировать внимание на закономерности 
развития АКС при росте ВБД у пациентов с предрасполага-
ющими факторами (высокая степень развития мышечного 
скелета, увеличение объема подкожно-жировой клетчатки, 
фасциальных структур и т. д.), особенно при короткой экс-
позиции от начала острого панкреатита [7, 44]. 

Именно системный характер повышенного ВБД обусловли-
вает основное отрицательное воздействие на макроорганизм, 
которое приводит к снижению кровотока по системе нижней 
полой вены, редукции гастрального и брыжеечного кровотока 
с ульцерогенными изменениями верхних отделов ЖКТ вплоть 
до тотального некроза кишечника с развитием его перфора-
ции [29]. Смещение диафрагмы под действием повышенного 
ВБД влечет за собой рост среднего внутригрудного давления, 
способствуя снижению вентиляции легких [46], изменяя 
градиент давления на миокард, а также повышая давление  
в легочных капиллярах и уменьшая ударный объем сердца  
на фоне снижения венозного возврата [26, 45]. 

Доказан двухфазный ответ системного кровообращения 
на рост ВБД: в первой фазе происходит увеличение веноз-
ного возврата и сердечного выброса за счет внезапного 
притока крови из спланхнических сосудов; во второй фазе, 
при дальнейшем увеличении ВБД, сердечный выброс падает 
вследствие резкой редукции притока крови из брюшной 
полости [7, 19]. Это полностью коррелирует с мнением  
P. Pelosi и соавт. [40], согласно которому даже при кратковре-
менной экспозиции ВБД порядка 40 мм рт. ст. формируют-
ся ателектазы в нижнебазальных сегментах обоих легких,  
а также угнетается сердечный выброс с повышением общего 
периферического сопротивления сосудов [40]. Нарушение 
лимфооттока по грудному лимфатическому протоку развива-
ется пропорционально росту ИАГ и полностью прекращается 
при ВБД более 2–3-й степени [10]. 

Стойкое повышение давления до 10 мм рт. ст. приводит к 
редукции печеночного кровотока, в то время как рост давле-
ния более 20 мм рт. ст. сопровождается парциальным некро-
зом гепатоцитов и печеночной дисфункцией [22, 25, 30]. 
При стойкой гипертензии 1-й степени на протяжении суток 
происходят существенные изменения почечного кровотока 
(его редукция и, как следствие, двукратное снижение диуре-
за), а продолжительное (более нескольких часов) давление 
в 30 мм рт. ст. (3-я степень гипертензии) у подавляющего 
большинства пациентов сопряжено с развитием анурии [36].

Рост ВБД выше 15 мм рт. ст. сопровождается прогрес-
сирующей ишемизацией кишечной стенки с постепенным 
развитием отека слизистой и последующим формирова-
нием синдрома энтеральной недостаточности со стойким 
парезом, что предшествует клинически регистрируемым  
признакам АКС [11, 16]. 

Замыкание порочного круга происходит вследствие про-
грессирующей сердечно-легочной недостаточности, реналь-
ной дисфункции и секвестрации жидкости (в том числе 
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вводимой в рамках инфузионной терапии) в так называ- 
емом третьем пространстве, что усугубляет отек слизистой  
оболочки кишечника и декомпенсирует энтеральную дис-
функцию с парезом кишечной стенки, а соответственно, 
приводит к прогрессивному росту ВБД. Синдром энтераль-
ной недостаточности в рамках полиорганной дисфункции 
реализуется в последовательной смене патологических про-
цессов. В частности, дистрофия (атрофия) энтероцитов  
(в том числе некроз вследствие ишемизации слизистой) 
сопровождается супрессией выработки IgA, нарушением 
барьерной функции, контаминацией микрофлорой прокси-
мальных отделов кишечника и регионарных лимфоузлов,  
а также портального тракта [9, 48, 49]. Дальнейшее нараста-
ние ВБД приводит к прорыву флоры в системный кровоток 
и брюшную полость с развитием абдоминального сепсиса. 
Данные изменения сопровождаются лимфатической и чрес- 
портальной транслокацией токсинов и микробов с дистро-
фией гепатоцитов, цитолизом и активацией макрофагальной 
системы с выбросом цитокинов, что приводит к системным 
органным повреждениям [29, 49]. 

Очевидно, что перфузия кишечной стенки ухудшается 
по мере повышения внутриполостного кишечного давле-
ния. Известно, что критическое давление в просвете кишки 
составляет 30 мм рт. ст. При росте давления свыше указанно-
го уровня происходит гипоперфузия вследствие шунтирова-
ния крови в венозное русло. При этом нарушения регионар-
ного кровообращения и микроциркуляции ведут к недоста-
точной оксигенации и доставке энергетических субстратов 
к энтероцитам с развитием вторичной тканевой гипоксии 
и глубоких нарушений метаболических процессов. Ишемия 
приводит к анаэробному метаболизму, ацидозу, исчерпанию 
энергозапасов клетки и необратимым ее изменениям. 

На сегодняшний день общепризнанной является точка 
зрения, согласно которой максимальное повреждающее дей-
ствие на ткани оказывает не ишемия, а так называемый 
феномен реперфузии. В условиях восстановленного кро-
вотока в присутствии кислорода фермент ксантиноксидаза 
преобразует гипоксантин в ураты и кислородные радикалы 
(О2

–, ОН+), запускающие процесс перекисного окисления 
тканей. Активация перекисного окисления липидов приво-
дит, в первую очередь, к повреждению клеточных мембран, 
перекисное окисление белков — к инактивации фермен-
тов, а углеводов — к деполимеризации полисахаридов, 
составляющих основу межклеточного вещества. Кроме того, 
повреждающим механизмом при реперфузии является пере-
мещение ионов кальция внутрь клетки, которое в конечном 
счете приводит к прогрессирующему усилению расстройств 
микроциркуляции и к нарушению проницаемости мембран 
[29, 47]. Немаловажно указать также на то, что возросшая в 
условиях ишемии осмолярность тканей после восстановле-
ния кровотока способствует привлечению воды в чрезмерно 
большом количестве, а это неизбежно потенцирует отек 
тканей и, как следствие, парез [21]. 

Даже кратковременное (до 1 часа) повышение ВБД выше 
25 мм рт. ст. приводит к изменению гомеостаза и к трансло-
кации толстокишечной флоры в лимфатические узлы, селе-
зенку и портальный тракт [29]. 

Большинство авторов указывает на прямую зависимость 
АКС не только от степени ВБД, но и от экспозиции и темпа 
роста давления, сопровождающегося полиорганными про-
явлениями и изменениями. Доказано, что при 1-й степени 
ИАГ признаки полиорганной дисфункции регистрируются 
не ранее 12–16 часов, а при гипертензии 4-й степени эти 

изменения проявляются в период от 3 до 6 часов с момента 
возникновения гипертензионного синдрома [7]. 

ДИАГНОСТИКА АБДОМИНАЛЬНОГО 
КОМПАРТМЕНТ-СИНДРОМА
Клинические проявления синдрома ИАГ обычно скрыты 
симптомокомплексом основного заболевания, в данном слу-
чае острого панкреатита, и носят крайне неспецифический 
характер [14]. Наиболее достоверным способом диагности-
ки АКС является измерение ВБД. 

Исходя из равномерного распределения давления жид-
кости во всех направлениях согласно закону Паскаля, еще в 
1947 г. S. E. Bradley и G. P. Bradley предложили рассматри-
вать брюшную полость (живот) как своеобразный резервуар 
с жидкостью и считать правомочным (без существенной 
погрешности) мониторинг давления в любом отделе брюш-
ной полости, будь то прямая кишка, мочевой пузырь, желудок 
или нижняя полая вена [18].

Начиная с 30-х годов XX века известны прямые мето-
ды измерения ВБД (пункционный, лапаротомный), однако 
наиболее распространенными являются непрямые методы 
манометрии в нижней полой вене, желудке или тонкой 
кишке (посредством гастро- или гастроеюноинтубацион-
ных канюль), а также в мочевом пузыре, что признается 
наиболее простым и безопасным способом [7, 12, 35]. Нор- 
мальное давление в мочевом пузыре колеблется в преде-
лах 0,2–16,2 мм рт. ст., составляя в среднем 6,5 мм рт. ст.  
[35], при этом оно незначительно превышает ВБД. Про- 
слеживается положительная корреляционная связь между 
ростом ВБД и ИМТ, что необходимо иметь в виду при 
оценке и интерпретации результатов [3]. Интравезикальное 
измерение давления следует признать «золотым стандар-
том» у большинства пациентов [2, 12, 35], исключение 
составляют только больные с переломом костей таза, трав-
мой или гематомой стенки мочевого пузыря, паравези- 
кальными гематомами. 

Безусловно, тяжесть АКС напрямую зависит не только от 
величины ВБД, но и, как отмечено выше, от темпа прироста и 
экспозиции последнего, а также от функциональных сдвигов 
со стороны гемодинамики, дыхательной функции и деятель-
ности иных жизненно важных органов и систем [49, 50]. 

Повышение ВБД регистрируют у 60–80% пациентов с 
деструктивным панкреатитом, однако АКС выявляют лишь 
у 9,3–10% больных [4, 6, 24, 27, 33]. Установлены прямая 
зависимость роста ВБД от степени распространенности пан-
креатогенного процесса в брюшной полости и забрюшинной 
клетчатке, а также корреляционная связь между ВБД и тяже-
стью состояния пациента по шкале APACHE II (англ. Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation — шкала оценки 
острых и хронических функциональных изменений) [31, 38]. 

Необходимым прогностическим критерием при развитии 
АКС, напрямую коррелирующим с показателями выжива- 
емости, является величина абдоминального перфузионного 
давления, что представляет собой разность между средним 
артериальным давлением и значением ВБД [30]. Выявлено, 
что при остром панкреатите при ВБД 1-й степени в течение 
24–48 часов летальный исход наблюдается в 3–7% слу-
чаев, а при фульминантном нарастании давления свыше  
35 мм рт. ст. в течение нескольких часов неблагопри-
ятные исходы регистрируются в 100% наблюдений [34]. 
Мониторинг ВБД важен не только для прогноза исходов 
заболевания, но и для оценки вероятности инфицирования 
и риска гнойно-септических осложнений при деструктивном 
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панкреатите. А. А. Литвин и соавт. установили стойкую связь 
между увеличением экспозиции ВБД и ростом вероятности 
развития инфицированного некроза [7]. 

Последовательность событий при деструктивном панкре-
атите можно представить как развитие отека и инфильтра-
ции забрюшинной клетчатки, брыжеек мезоколон и тонкой 
кишки с последующей секвестрацией жидкости в забрюшин-
ном пространстве. Подобные изменения становятся тригге-
ром роста ВБД с последующей трансформацией в АКС, энте-
ральную недостаточность с интоксикационным синдромом и, 
как следствие, в полиорганную дисфункцию. Таким образом, 
стойкое повышение ВБД при остром панкреатите напрямую 
влияет на полиорганную недостаточность и прогноз тече- 
ния заболевания [13, 41]. 

ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ АБДОМИНАЛЬНОГО 
КОМПАРТМЕНТ-СИНДРОМА
На сегодняшний день профилактика и лечение АКС носят 
дифференцированный характер и зависят от исходного уров-
ня ВБД [2, 12]. При 1-й степени ВБД, имеющей, как прави-
ло, незначительную продолжительность, АКС развивается 
нечасто. Вторая степень требует тщательного мониторинга 
как ВБД, так и функций так называемых шоковых органов с 
применением необходимого арсенала терапевтических про-
цедур и проведением интенсивной терапии [33]. При более 
высоких степенях ВБД надо применять различные хирурги-
ческие методы декомпрессии живота [15, 37, 42]. Критичным 
представляется фульминантный рост ИАГ свыше 35 мм рт. ст.,  
он требует проведения срочной абдоминальной декомпрес-
сии, носящей по сути «реанимационный» характер ввиду 
риска развития острой сердечно-сосудистой и дыхательной 
недостаточности и летального исхода [20, 28, 33, 37]. 

Одной из особенностей комплексного подхода к лечению 
острого панкреатита, осложненного АКС, является комби-
нация консервативных и оперативных мероприятий [42]. 
Принимая во внимание дыхательную дисфункцию вслед-
ствие высокого стояния куполов диафрагмы, снижение 
экскурсии легких и развитие ателектазов, для адекватной 
оксигенации и профилактики гемической гипоксии с целью 
респираторной поддержки целесообразно использовать 
продленную ИВЛ [7]. 

Отдельный важный аспект комплексной терапии острого 
панкреатита с АКС представляют объем и характер инфузи-
онной терапии, направленной на коррекцию волемических 
нарушений. Как отмечают Ю. М. Гаин и соавт. [1], объемная 
«водная» нагрузка целесообразна только перед планиру-
емым оперативным пособием, так как во всех остальных 
случаях (при отсутствии декомпрессии) массивная инфу-
зионная терапия только усиливает интерстициальный отек  

и парез ишемизированного кишечника, усугубляя проявле-
ния энтеральной недостаточности и АКС.

Развитие и прогрессирование синдрома кишечной недо-
статочности при наличии интраабдоминальной «катастро-
фы» в рамках острого панкреатита диктуют необходимость 
зондовой декомпрессии желудка и тощего кишечника, раз-
решения пареза, а также указывают на возможное при-
менение лапаростомии с целью максимального снижения 
риска роста ВБД [20, 37]. Большинство авторов полагает, 
что хирургическая декомпрессия является единственным 
эффективным методом лечения таких состояний, достоверно 
снижая летальность [28]. Декомпрессия (в том числе закры-
тыми методами) по жизненным показаниям должна выпол-
няться даже в палате интенсивной терапии [42]. 

Анализ литературных данных, касающихся эффективно-
сти декомпрессивных вмешательств со вскрытием брюш-
ной полости, свидетельствует об их преимуществе над не- 
оперативными методиками [28, 27, 39]. Однако при 1-й 
(асептической) фазе панкреонекроза, принимая во внима-
ние крайнюю нежелательность инфицирования, необходимо 
применять методы так называемой закрытой декомпрессии, 
а также пытаться восстановить пассаж по пищеварительной 
трубке [5, 42]. В рамках лечения деструктивных форм остро-
го панкреатита прогрессивным и патогенетически обосно-
ванным видится применение методов компенсации пареза 
кишечника путем его зондовой декомпрессии, нутритивной 
поддержки, а также стимуляции различных отделов пище-
варительного тракта, в том числе последовательной элек-
тростимуляции, сочетающейся с адекватной инфузионной 
терапией и продленной перидуральной анестезией [1, 4, 25].

Безусловно, при бесконтрольном прогрессировании АКС 
обоснованным является специфическое (лапаротомное 
декомпрессивное) лечение, без которого летальность близка 
к 100% [31, 41, 50]. На сегодняшний день минимальные цифры 
летальности при остром панкреатите, осложненном АКС, оста-
ются крайне высокими и составляют 30–40% [13, 27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лечение острого панкреатита, осложненного абдоминальным 
компартмент-синдромом, являет собой одну из наиболее 
актуальных и злободневных проблем современной ургентной 
хирургии. Высокая частота развития осложнений и летальных 
исходов, растущие финансовые затраты, связанные с данной 
патологией, и мультидисциплинарность проблемы законо-
мерно диктуют необходимость поиска новых или усовер-
шенствования имеющихся методик консервативного, мало-
инвазивного и традиционного хирургического лечения этой 
тяжелой когорты больных, а также содружественного подхода  
«хирург — реаниматолог»/«реаниматолог — хирург».
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Цель исследования: определить эффективность послеоперационного парентерального питания (ПП) с использованием системы  
«3 в 1» СМОФКабивен центральный в коррекции метаболических нарушений у больных кардиальным раком пищевода.
Дизайн: проспективное контролируемое сравнительное рандомизированное исследование.
Материалы и методы. Пациенты с опухолями кардиального отдела пищевода (43 мужчины в возрасте 67,9 ± 10,5 года) были разде-
лены на две группы в зависимости от программы послеоперационного ПП: в первой группе больные получали Кабивен центральный,  
а во второй — СМОФКабивен центральный. Сроки и нутритивная ценность энтерального питания в группах были идентичны.
Результативность проведения нутритивной поддержки оценивали на 1, 3, 5, 7 и 10-й день после операции путем определения показате-
лей белкового, жирового и углеводного обмена. 
Результаты. На фоне полного парентерального, а затем смешанного парентерально-энтерального питания изменения показателей 
метаболизма у больных обеих групп были однонаправлены, однако во второй группе они происходили быстрее (к 5–7-м суткам), чем 
у больных первой группы (к 10-м суткам). 
Заключение. Высокое содержание антиоксидантов и уникальная комбинация жировой эмульсии в СМОФКабивене центральном способ-
ствуют эффективной коррекции метаболических нарушений в ранние сроки после хирургического вмешательства. 
Ключевые слова: парентеральное питание, метаболизм, омега-3 жирные кислоты, антиоксиданты, онкология.

Современная концепция нутритивной поддержки хирур-
гических больных предполагает не только полноценное 
обеспечение энергопластическими материалами, но и 

использование компонентов, позволяющих адекватно кор-

ригировать синдром гиперметаболизма-гиперкатаболизма. 
Программы нутритивной поддержки особенно важны для 
онкологических больных: к моменту оперативного вмеша-
тельства они уже имеют тяжелую белково-энергетическую 

Study Objective: To assess the efficacy of postoperative parenteral nutrition (PN) with the SMOFKabiven-central "3 in 1" system in treating 
metabolic disorders in patients with lower esophagus cancer.
Study Design: This was a prospective controlled comparative randomized study.
Materials and Methods: Patients with tumors of the lower esophagus (43 males aged 67.9 ± 10.5) were divided into two groups, depending 
on the regimen of PN they received in the postoperative period: Group 1 received Kabiven-central, and Group 2 received SMOFKabiven-central. 
The duration and the nutritive value of enteral nutrition were the same in both groups.
The efficiency of nutrition support was assessed on Days 1, 3, 5, 7, and 10 after surgery by measuring certain parameters of the protein, fat, 
and carbohydrate metabolism. 
Study Results: Both groups showed unidirectional changes in the metabolic parameters during the period of full parenteral nutrition and 
the subsequent period of combined parenteral/enteral nutrition. However, in Group 2 these changes occurred more rapidly (on Days 5–7) 
than in Group 1 (on Day 10). 
Conclusion: Because of its high antioxidant content and a unique composition of its fat emulsion, SMOFKabiven can be used as an effective 
treatment of metabolic disorders in the early postoperative period. 
Keywords: parenteral nutrition, metabolism, ω3-fatty acids, antioxidants, oncology.
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недостаточность, а обширная операционная травма, выброс 
медиаторов воспаления еще более усугубляют имеющие-
ся нарушения вследствие развития в послеоперационном 
периоде синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма  
и синдрома кишечной недостаточности.

Неспецифические реакции гиперметаболизма-гиперката-
болизма проявляются в комплексном нарушении обмена бел-
ков, углеводов, липидов, усиленном расходе углеводно-липид-
ных резервов, распаде тканевых белков, прогрессирующей 
белково-энергетической недостаточности. Субстратом для 
интенсивно протекающих процессов, перечисленных выше, 
служат аминокислоты, мобилизующиеся из скелетной муску-
латуры и нефункционирующего кишечника [2, 4, 10, 12, 17, 
27]. Смещение обменных процессов в сторону катаболизма 
приводит к возникновению белково-энергетической недоста-
точности, резистентной к стандартной нутритивной поддерж-
ке естественными пищевыми субстратами. Таким образом, 
синдрому гиперметаболизма-гиперкатаболизма принадлежит 
ведущая роль в патогенезе критических состояний и органной 
дисфункции, которые непосредственно влияют на клиниче-
ский исход в послеоперационном периоде [5, 8, 24, 25, 27].

Безусловно, одним из главных элементов ведения опе-
рированных пациентов в онкологии является раннее энте-
ральное питание [22, 32]. Но при наличии органических 
или функциональных нарушений ЖКТ в периоперационном 
периоде его осуществление не всегда возможно. В связи с 
этим встает вопрос об эффективном парентеральном вве-
дении всех необходимых субстратов и фармаконутриентов. 
Полное внутривенное питание в настоящее время позволяет 
скорригировать гиперметаболическую реакцию организма 
на стресс, полностью устранить или значительно сократить 
проявления белково-энергетической недостаточности, обус- 
ловленные хирургическим вмешательством [5, 11, 14, 16]. 
Однако парентеральное питание (ПП) не является физиоло-
гичным и исключает реализицию естественных пищевари-
тельно-транспортных процессов.

Назначение полного ПП должно определяться четкими 
показаниями, основанными на результатах исследования 
функционального состояния ЖКТ и на объективном доказа-
тельстве невозможности энтерального поступления нутри-
ентов либо того, что энтеральное введение последних не 
покрывает всех энергетических и пластических потребно-
стей. Поддержание белкового обмена на должном уровне с 
целью снижения гиперкатаболической реакции организма 
и обеспечения пластических процессов — один из крите-
риев адекватности ПП больных в критических состояниях. 
Соответственно, компенсация расхода азота и достижение 
положительного азотистого баланса для поддержания без-
жировой массы тела — важнейшие задачи ПП [3].

ПП должно быть сбалансированным и по количеству,  
и по качеству ингредиентов, а также включать азотсодер-
жащие и энергетические вещества, электролиты, витамины, 
микроэлементы, фармаконутриенты. Весь набор нутриентов, 
необходимых для реализации полного ПП, можно разделить 
на две основные группы: пластический материал для син-
теза белка (растворы аминокислот) и источники энергии 
(углеводы, липиды). Вода, электролиты, а также витами-
ны и микроэлементы относятся к разряду незаменимых  
веществ [5, 11, 18, 20].

Глюкоза является одним из основных источников энергии 
при ПП, ее недостаточное поступление ведет к усилению 
глюконеогенеза и, соответственно, к увеличению скорости 
потерь белка. Это обусловлено тем, что в отсутствие энерге-

тического обеспечения организм использует введенные или 
эндогенные аминокислоты в качестве источника энергии,  
а не для пластических целей. 

Жировые эмульсии относятся к наиболее эффективным 
энергетическим субстратам при полном ПП в связи с высо-
кой энергетической ценностью (1 г — 9,3 ккал) и возмож-
ностью обеспечения организма незаменимыми жирными 
кислотами в малом объеме жидкости. Стоит отметить, что 
между обменом углеводов, аминокислот и липидов существу-
ет тесная взаимосвязь [15, 18].

Включение в программу периоперационной нутритивной 
поддержки антиоксидантов, препаратов, способных влиять 
на метаболические, воспалительные процессы, в настоя-
щее время считается наиболее перспективным подходом 
к лечению синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма  
и системной воспалительной реакции [2, 19, 22]. Доказано, 
что активация процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ), возникающий дисбаланс между проокислительными 
механизмами и системами антиоксидантной защиты играют 
значимую роль в генезе стресс-опосредованных реакций, 
метаболических нарушений в организме в послеоперацион-
ном периоде [1, 7, 29]. Главным природным антиоксидантом, 
растворимым в липидах и защищающим мембраны и липо-
протеины от ПОЛ, является витамин E (альфа-токоферол). 
Образуя комплекс с селеном и полиненасыщенными жир-
ными кислотами (в основном с арахидоновой кислотой), 
он подавляет липо- и циклооксигеназный пути окисления 
арахидоновой кислоты (синтез простагландинов и лейкотри-
енов), активирует эритропоэз, синтез гема, участвует в про-
цессе регуляции степени проницаемости клеточных мембран. 
Включение витамина Е в комплекс ПП позволяет предотвра-
тить реперфузионное поражение печени при ее ишемии [26].

Основной способ реализации ПП — введение энергетиче-
ских и пластических источников в сосудистое русло. На прак-
тике это выполняется посредством пункции и катетеризации 
одной из периферических или центральных вен (подклю-
чичной, внутренней яремной, бедренной) [25]. Для больных 
хирургического профиля адекватным сосудистым доступом 
чаще всего становится центральная вена, даже с учетом того, 
что длительное нахождение катетера повышает риск разви-
тия септических осложнений, а сама процедура катетериза- 
ции — риск технических и механических осложнений [14, 21].

Для хирургических пациентов важно адекватное и свое- 
временное поступление энергетических субстратов при мини-
мальной возможности микробной контаминации вводимых 
растворов через флаконы или магистрали. Разработанная  
в 1972 г. система ПП «3 в 1» явилась альтернативой фла-
конной методике ПП. Преимущества такого подхода состоят  
в том, что при нем используются один контейнер, одна 
инфузионная система и один инфузионный насос и, кроме 
того, можно индивидуализировать объем ПП в соответствии  
с потребностями конкретного больного [3]. 

Таким образом, адекватное и своевременное обеспечение 
послеоперационных больных энергетическими субстратами 
и коррекция синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболиз- 
ма — залог благоприятного клинического исхода. Нутри- 
тивная поддержка, способы ее реализации могут оказать 
позитивное влияние как на результат лечения, так и на каче-
ство жизни пациента.

Цель исследования: определить эффективность после-
операционного ПП с использованием системы «3 в 1» 
СМОФКабивен центральный в коррекции метаболических 
нарушений у больных кардиальным раком пищевода.
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Характеристика препарата СМОФКабивен. СМОФ/ 
SMOF — аббревиатура, включающая первые буквы источни-
ков масел, которые входят в его состав: Soya oil — соевое 
масло; Medium-chain triglycerides — среднецепочечные 
триглицериды; Olive oil — оливковое масло; Fish oil — рыбий 
жир. Входя в число зарегистрированных в России трехка-
мерных контейнеров, линейка СМОФКабивен центральный 
для ПП включает различающиеся по объему системы «3 в 
1». Препарат обеспечивает стабильную скорость введения, 
снижает риск ошибок, неправильных манипуляций, дополни-
тельной микробной контаминации и значительно уменьшает 
нагрузку на медицинский персонал больницы [3, 12]. 

Препарат СМОФКабивен предназначен не только для 
пациентов с синдромом гиперметаболизма-гиперкатабо-
лизма, но и для больных с тяжелой белково-энергети-
ческой недостаточностью, у которых доставка энергосуб-
стратов энтеральным путем затруднена либо невозможна. 
СМОФКабивен центральный производит иммуномодулиру-
ющее действие благодаря включению в его состав таких 
фармаконутриентов, как омега-3 жирные кислоты, таурин, 
витамин Е, цинк, а также оказывает положительное влияние 
за счет гепатопротекторных свойств высоких доз антиокси-
дантов и способствует снижению воспалительной реакции. 
СМОФКабивен периферический обладает теми же свойства-
ми, но предназначен преимущественно для дополнительного 
питания детей с 2 лет и взрослых (табл. 1).

Дозы препарата СМОФКабивен центральный от 13 до 
31 мл/кг/сут соответствуют количеству азота 0,10–0,25 г/
кг/сут (0,6–1,6 г/кг/сут аминокислот) и общей энергии 
14–35 ккал/кг/сут (12–27 ккал/кг/сут небелковой энер-
гии). Максимальная суточная доза составляет 35 мл/кг. 
СМОФКабивен периферический: дозы от 20 до 40 мл/кг/
сут соответствуют количеству азота 0,10–0,20 г/кг/сут (0,6– 
1,3 г/кг/сут аминокислот) и общей энергии 14–28 ккал/кг/
сут (11–22 ккал/кг/сут небелковой энергии) [9].

В состав препарата СМОФКабивен входит жировая эмуль-
сия СМОФлипид, которая по размерам частиц и биологиче-
ским свойствам идентична эндогенным хиломикронам. По 
данным S. Klek и соавт., длительное (в течение 4 суток) при-
менение такого компонентного состава хорошо переносится 
пациентами и позитивно влияет на биохимический скрининг 
профиля жирных кислот [23].

К преимуществам жировой эмульсии СМОФлипид можно 
отнести сохранение положительных качеств отдельно взятых 
компонентов. Соевое масло богато линолевой кислотой (при-
близительно 55–60%), которая входит в число омега-6 жир-
ных кислот; 8% состава соевого масла представлено α-лино-
леновой кислотой, относящейся у омега-3 жирным кислотам.

Жировая эмульсия, входящая в состав препарата 
СМОФКабивен центральный, обеспечивает необходимое 
количество незаменимых жирных кислот. Благодаря спо-
собности среднецепочечных жирных кислот быстро окис-

ляться, организм получает быстродоступную энергию,  
а оливковое масло поставляет энергию в форме мононена-
сыщенных жирных кислот, которые намного меньше подвер-
жены окислению, чем соответствующее количество поли- 
ненасыщенных кислот.

Выявлено влияние омега-9 жирной кислоты (оливкового 
масла) на иммунологические показатели [31]:

•	 слабое воздействие на пролиферацию лимфоцитов или 
активность NK-клеток, на реактивность нейтрофилов 
либо его отсутствие;

•	 предотвращение высвобождения определенных хемо-
таксических молекул (например, ICAM-1);

•	 незначительное влияние на продукцию эйкозаноидов.
Сделаны выводы, что эмульсия из оливкового масла 

иммунонейтральна и может применяться у большинства 
пациентов при различных состояниях (лица, нуждающиеся 
в длительном ПП; больные хирургического профиля; боль-
ные в критических состояниях, в том числе с усиленной или 
ослабленной воспалительной реакцией) [29, 30]. Рыбий жир 
характеризуется высоким содержанием эйкозапентаеновой 
и докозагексаеновой кислот. При добавлении их к жировым 
эмульсиям происходит выраженное воздействие на клеточ-
ные мембраны и воспалительные процессы (уровень B). 

В состав препарата СМОФКабивен входит весь спектр 
заменимых и незаменимых аминокислот, которые заметно 
влияют на метаболизм белков и процессы анаболизма. 
Концентрация аминокислот такова, что позволяет покры-
вать их дефицит в условиях хирургической агрессии. 
СМОФКабивен содержит таурин — аминокислоту, которая 
становится незаменимой в условиях стресса. Роль таурина в 
организме многообразна и включает стабилизацию мембран 
клеток, осморегуляцию, антиоксидантное действие, стиму-
ляцию гликолиза и глюкогенеза, влияние на обмен кальция. 
Доказано, что в условиях хирургического вмешательства  
и патологических процессов концентрация таурина в плазме 
крови резко снижается. Количество таурина, которое содер-
жит СМОФКабивен, позволяет адекватно и своевременно 
восполнить этот дефицит [23, 28]. Различная концентрация 
раствора аминокислот в мешках СМОФКабивена объемами от 
986 до 2463 мл дает возможность применять каждый из них 
в зависимости от индивидуальных потребностей пациента  
в белке и от пути реализации ПП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проспективное контролируемое сравнительное рандоми-
зированное исследование выполнено в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) Главного военного 
клинического госпиталя имени академика Н. Н. Бурденко в 
период с февраля по декабрь 2015 г. В основу работы поло-
жены результаты клинического исследования, проведенного  
у 43 мужчин с опухолями кардиального отдела пищевода, 
средний возраст которых составил 67,9 ± 10,5 года.

Таблица 1
Характеристика препаратов линейки СМОФКабивен

Параметры СМОФКабивен центральный СМОФКабивен периферический
Объем мешка, мл 2463 1970 1477 986 1904 1448 1206 
Глюкоза 42%, мл 744 595 446 298 600 456 380 
Аминовен 10%, мл 1250 1000 750 500 1036 788 656 
СМОФлипид 20%, мл 469 375 281 188 268 204 170 
Энергетическая ценность, ккал 2700 2200 1600 1100 1300 1000 800
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Критерии включения в исследование: возраст старше 
18 лет; предполагаемое обширное плановое оперативное 
вмешательство (резекция средней и нижней трети пищево-
да, резекция ножек диафрагмы с пластикой толстокишеч-
ным трансплантатом по Герлоку или Накаяма); отсутствие  
сахарного диабета.

Критерии исключения: возраст старше 80 лет; невоз-
можность выполнения операции (ввиду распространенно-
сти ракового процесса и т. п.) или отказ от оперативного  
вмешательства.

Операцию, выполненную под сочетанной анестезией 
(ингаляционная анестезия с ИВЛ в сочетании с эпидураль-
ной блокадой на грудном уровне), завершали дрениро-
ванием плевральной полости и интубацией тонкой кишки 
двухпросветным интестинальным зондом, который также 
использовался для проведения кишечного лаважа и энте-
рального питания. Комплекс базисной интенсивной терапии 
послеоперационного периода у всех обследованных был 
одинаков и включал в себя продленную эпидуральную 
аналгезию, коррекцию гиповолемии и анемии, гемодина-
мическую и респираторную поддержку, коррекцию водно- 
электролитного обмена и кислотно-основного состояния, 
антибактериальную терапию, терапию синдрома кишечной 
недостаточности, нутритивную поддержку.

В соответствии с задачами работы все больные методом 
закрытых конвертов были рандомизированы на две группы. 

В первую группу (группу сравнения) вошел 21 пациент. 
В послеоперационный период ПП в этой группе осущест-
вляли с использованием системы «3 в 1» Кабивен цен-
тральный: на 2–4-е сутки — в объеме 2053 мл (энергети-
ческая ценность — 1900 ккал/сут), на 5-е сутки — 1540 мл  
(1400 ккал/сут), на 6-е сутки — 1026 мл (900 ккал/сут). На 
7-е сутки ПП прекращали. 

У 22 пациентов второй (основной) группы в соста-
ве послеоперационной нутритивной поддержки применяли 
СМОФКабивен центральный: на 2–4-е сутки — в объеме 
1970 мл (2200 ккал/сут), на 5-е сутки — 1477 мл (1600 ккал/
сут), на 6-е сутки — 986 мл (1100 ккал/сут). На 7-е сутки  
ПП прекращали.

В обеих группах с первых часов послеоперационного 
периода через назоинтестинальный зонд проводили кишеч-
ный лаваж глюкозо-электролитным раствором (ГЭР). По 
мере восстановления всасывательной и переваривающей 
функций тонкой кишки переходили на внутрикишечное вве-
дение ГЭР (в 1-е сутки — декомпрессия кишки и кишечный 
лаваж ГЭР, на 2-е сутки — введение 800 мл ГЭР, на 3-и сут- 
ки — внутрикишечная инфузия 1200 мл ГЭР), а с 4–5-х суток 
давали энтеральное питание стандартной смесью нарастав-
шей нутритивной ценности: от 0,5 ккал/мл (500 мл) на  
4–5-е сутки до 1 ккал/мл (2000–2500 мл) на 7-е сутки.

С целью определения степени питательной недостаточно-
сти всем пациентам при поступлении в стационар проводили 
скрининг по шкале Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002). 
Это позволило определить наличие или отсутствие питатель-
ной недостаточности на начальном этапе исследования.

При поступлении в ОРИТ после оперативного вмешатель-
ства больным в 1-е сутки производили интегральную оценку 
показателей тяжести состояния с использованием шкалы 
Acute Physiological and Chronic Health Evaluation II (APACHE 
II), что является важным прогностическим критерием исхода 
заболевания и эффективности проводимого лечения.

В послеоперационном периоде эффективность нутри-
тивной поддержки оценивали в течение 10 суток. На 1, 3, 5, 

7 и 10-е сутки после оперативного вмешательства, помимо 
общеклинических исследований, применяли специальные 
методы, позволяющие определить эффективность нутритив-
ной поддержки в коррекции основных показателей гомео- 
стаза: с помощью анализатора Express+ (Bayer, Германия) 
измеряли содержание общего белка и его фракций, холе-
стерина, триглицеридов, трансферрина, общего билирубина, 
трансаминаз, электролитов; с использованием фотометрии 
(Immundiagnostik, Швейцария) оценивали уровень пре-
альбумина; уреазным методом (аппарат Hitachi 902, Roche 
Diagnostics GmbH, Германия — Япония) — концентрации 
креатинина и мочевины в суточной моче. Потребности в 
энергии определяли посредством непрямой калориметрии 
(прикроватный монитор 6-03 «Тритон», компания «Тритон-
ЭлектроникС», Россия).

Инструментальную оценку восстановления функцио-
нальной структурности ЖКТ проводили с помощью зондо-
вой энтерографии водорастворимым контрастом на 1, 3  
и 5-е сутки послеоперационного периода. Оценивали харак-
тер перистальтики, форму, величину, рельеф стенок, струк-
турную целостность кишки, отсутствие или наличие затеков 
контрастного вещества [13].

Статистическая обработка материала выполнена с исполь-
зованием методов вариационной статистики (программа 
SPSS). Определяли значения среднего арифметического (М), 
стандартного отклонения (SD), стандартной ошибки сред-
него (SE), медианы, 25-го и 75-го процентилей. Для про-
верки нормальности распределения применяли критерий 
Колмогорова — Смирнова. Сравнения в двух независимых 
группах переменных производили с помощью непараметри-
ческого критерия Манна — Уитни или параметрического кри-
терия Стьюдента (для количественных данных); сравнения в 
двух связанных группах — с помощью критерия Уилкоксона. 
Различия считали статистически значимыми при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ результатов скрининга по шкале NRS-2002 показал, 
что при поступлении в стационар у больных имелась пита-
тельная недостаточность 3-й (69,7%) и 2-й (30,3%) степени. 
По исходным показателям тяжести состояния существенных 
различий между группами не было. 

При поступлении в ОРИТ интегральная оценка тяже-
сти состояния пациентов по шкале APACHE II составила  
14,8 ± 3,9 балла. 

Проявлением гиперметаболизма уже в 1-е сутки после- 
операционного периода явилось резкое увеличение потреб-
ности в донаторах энергии, на 2-е сутки в обеих группах 
отмечался рост энергопотребности в 2 раза по сравнению 
со значениями 1-х суток [6]. Истинный расход энергии от 
1-х суток к 3-м возрастал в среднем с 1551,4 ± 109,6 ккал/
сут до 2990,8 ± 284,7 ккал/сут (p ˂ 0,05). В последующем 
потребность в энергии снижалась и во второй группе была 
несколько ниже, чем в первой (рис. 1). 

Существенной разницы в обеспечении энергией между 
группами не выявлено вследствие того, что с 4–5-х суток 
в программу нутритивной поддержки включали энте- 
ральное питание.

Развившаяся уже на 1-е сутки диспротеинемия соответ-
ствовала периоду гиперметаболической реакции (табл. 2). 
Интенсивность катаболизма с усиленным распадом мышеч-
ных белков отражали значительное повышение суточной 
экскреции азота с мочой (в первой группе 17,2 ± 1,9 г/сут, 
во второй — 16,9 ± 1,8 г/сут) и выраженный отрицательный  
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баланс азота (в первой группе –25,8 ± 1,3 г/сут, во  
второй — –26,0 ± 1,4 г/сут). Отрицательный азотистый 
баланс был обусловлен не только усилением катаболизма 
белков, но и нарушением их синтеза, что является проявле-
нием стрессовых нарушений.

Нарушения липидного обмена также претерпевали изме-
нения, характерные для критического состояния. Активный 
липолиз и его маркеры определяли в 1-е и 2-е сутки после-
операционного периода в обеих группах. На 3-и сутки во 
второй группе (при введении СМОФКабивена центрального) 
уровни триглицеридов в сыворотке крови соответствовали 
норме: 1,6 ± 0,4 ммоль/л. В первой же группе (при введе-
нии Кабивена центрального) отмечали гипертриглицери-
демию: 3,8 ± 0,7 ммоль/л. Следует предположить, что она 

стала следствием снижения активности липопротеинлипазы.  
На 10-е сутки содержание триглицеридов в обеих группах  
не выходило за границы нормы.

Расстройства углеводного обмена в виде постагрес-
сивной гипергликемии, связанной с травматичным опера-
тивным вмешательством, наблюдались у всех больных и 
требовали повышения количества экзогенного инсулина.  
У пациентов основной группы от 1-х к 5-м суткам уровень 
глюкозы снизился с 8,9 ± 1,1 ммоль/л до 6,1 ± 1,1 ммоль/л  
(р < 0,05) (табл. 3). 

Одновременно следует отметить, что в первой группе ко- 
личество инсулина, вводимого за сутки, достигало 121,8 ±  
12,7 ЕД, а во второй — 100,4 ± 15,1 ЕД. В группе сравнения 
гипергликемия и, как следствие, низкая скорость утилизации 
эндогенной и экзогенной глюкозы, усиленный катаболизм 
белка стали проявлениями некомпенсированных метаболиче-
ских нарушений в послеоперационном периоде (см. табл. 3).

На фоне полного парентерального, а затем смешанного 
парентерально-энтерального питания изменения показате-
лей белкового обмена у больных обеих групп были однона-
правлены, однако во второй группе происходили быстрее, 
чем в первой, притом что сроки и нутритивная ценность энте-
рального питания в группах исследования были идентичны.

Усиленный распад тканевых белков вследствие тяжело-
го синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма удалось 
компенсировать только к 10-м суткам наблюдения в первой 
группе и к 7-м суткам — во второй. За счет адекватного 
содержания спектра аминокислот СМОФКабивен позволяет 
перекрывать дефицит последних при стрессе. В частности, 
это касается таурина (0,5–1,2 г), который в условиях хирур-
гической агрессии становится незаменимым. 

Уровень общего белка в сыворотке крови во второй груп-
пе (61,1 ± 3,9 г/л) превышал таковой в первой (55,8 ± 4,7 г/л) 
на 10-е сутки послеоперационного периода, и эти значения 
статистически значимо (p ˂ 0,05) отличались от показателей 
1-х суток (рис. 2А). Такая же динамика наблюдалась к 10-м 
суткам и в уровнях сывороточного альбумина: 26,1 ± 4,1 г/л 

Таблица 2
Динамика показателей белкового обмена в группах исследования  

в послеоперационном периоде (M ± SD), г/л

* P < 0,05 при сравнении с первой группой.
** P < 0,05 при сравнении с первыми сутками.

Рис. 1. Изменения в расходе энергии от первых 
к седьмым суткам послеоперационного периода, 
ккал/сут.
* P < 0,05 при сравнении с первыми сутками.
Примечание. Здесь и далее: в первой группе в состав 
нутритивной поддержки входил препарат Кабивен 
центральный, во второй — СМОФКабивен центральный
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0,18
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0,17*

1,19 ± 
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1,30 ± 
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1,45 ± 
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1,31 ± 
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Преальбумин 1,58 ± 
0,02

1,49 ± 
0,08*

1,61 ± 
0,03

1,74 ± 
0,01

1,67 ± 
0,01**

2,68 ± 
0,05*, **

1,81 ± 
0,04

3,01 ± 
0,07

2,04 ± 
0,04**

3,22 ± 
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Таблица 3
Динамика уровня гликемии в группах исследования  

в послеоперационном периоде (M ± SD), ммоль/л
Показатель 1-е сутки 3-и сутки 5-е сутки 7-е сутки

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа
Уровень 
гликемии

10,80 ± 1,50 8,90 ± 1,10 7,80 ± 2,00 6,98 ± 1,08* 8,10 ± 4,00 6,10 ± 1,10* 6,88 ± 1,34 6,05 ± 0,30

* P < 0,05 при сравнении с первыми сутками.



56 |                       |   Gastroenterology No. 10 (127) / 2016

Surgical Gastroenterology

Рис. 2. Динамика показателей общего белка (А) и альбумина (Б) сыворотки крови в послеоперационном 
периоде, г/л.
* P < 0,05 при сравнении с первыми сутками
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и 30,4 ± 2,9 г/л в первой и второй группах соответственно,  
в обоих случаях различия с 1-ми сутками статистически  
значимы (p ˂ 0,05) (рис. 2Б).

Определенный интерес представляет то, что уже к 5-м 
суткам уровень трансферрина в сыворотке крови во второй 
группе превышал таковой в первой группе, а при попарном 
сравнении с применением критерия Манна — Уитни выявле-
но, что во второй группе концентрация трансферрина на 10-е 
сутки была статистически значимо выше, чем в первой (p ˂ 
0,05) (см. табл. 2). Полученные результаты во второй группе 
можно связать с компенсацией белкового обмена на фоне 
коррекции синдрома кишечной недостаточности и гиперме-
таболизма-гиперкатаболизма. Это подтверждается не только 
более высокими показателями сывороточного преальбумина 
во второй группе, повышением в динамике уровней белка, 
альбумина и трансферрина в сыворотке крови (см. табл. 2 и 
рис. 2А, Б), но и нормализацией азотистого баланса.

Выделение азота с мочой у больных второй группы 
уменьшилось до 7,0 ± 0,4 г/сут. Положительный баланс 
азота по сравнению с 1-ми сутками к 7–8-м суткам соста-
вил +0,61 ± 0,09 г/сут (р < 0,05). В первой группе также 
наблюдались положительные изменения, но на 7-е сутки 
азотистый баланс все еще оставался отрицательным (–1,7 ±  
0,15 г/сут, р ≤ 0,05).

Следует заметить, что во второй группе (при введении 
СМОФКабивена центрального) имела место более ранняя 
коррекция нарушений углеводного обмена: уровень глике-
мии в сыворотке крови снизился до 6,1 ± 1,1 ммоль/л на 
5-е сутки (различия с показателем 1-х суток статистически 
значимы: p ˂ 0,05) (см. табл. 3). Полученные данные сви- 
детельствуют о том, что применение СМОФКабивена, содер-
жащего 250 г глюкозы, не усиливает стрессиндуцирован-
ную гипергликемию. Отсутствие отрицательного влияния на 
углеводный обмен имеет большое практическое значение 
для проведения ПП в условиях послеоперационной гипер- 
гликемии и инсулинорезистентности у больных с обширными 
оперативными вмешательствами на желудке и пищеводе.

По данным литературы, первостепенную роль в расстрой-
стве метаболизма в ответ на хирургическую травму играют 
цитокины. Одним из корреляторов выживаемости и летально-
сти при критических состояниях является ИЛ-6 — ключевой 

медиатор острофазного ответа и фазы EBB [3, 11, 20, 30]. В 1-е 
сутки послеоперационного периода в сыворотке крови боль-
ных обеих групп было определено повышение уровня ИЛ-6 в 
ответ на обширную хирургическую травму, но уже на 3-и сутки 
анализ содержания ИЛ-6 как показателя провоспалитель-
ной цитокиновой системы выявил существенные различия в 
исследуемых группах: в 1-е сутки в первой группе — 184,6 ±  
23,2 пг/мл, во второй — 54,1 ± 12,9 пг/мл (р ≤ 0,05); на 3-и 
сутки в первой группе — 176,5 ± 22,2 пг/мл, во второй —  
55,3 ± 12,5 пг/мл (р ≤ 0,05). На 5-е сутки уровень ИЛ-6 во 
второй группе составил 63,7 ± 12,3 пг/мл, а в группе сравне-
ния — 153,3 ± 50,9 пг/мл (р = 0,025 для отличия от 1-х суток).

Изменение концентрации ИЛ-6 в данном исследовании 
рассматривалось как косвенный признак динамики мета-
болического ответа: к 5-му дню наблюдения его уровень в 
группах исследования уменьшился почти в 3 раза (табл. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях идентичности программы энтерального питания 
высокое содержание антиоксидантов и уникальная комбина-
ция жировой эмульсии в препарате СМОФКабивен централь-
ный способствуют коррекции метаболических нарушений 
в более ранние сроки после оперативного вмешательства. 
Результаты оценки применения СМОФКабивена центрального 
для парентерального питания у пациентов с кардиальным 
раком пищевода свидетельствуют об адекватной коррекции 
постагрессивного дефицита азота, нормализации обмена 
белков, жиров и углеводов, а также о своевременной коррек-
ции синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма.

Таблица 4
Общая динамика уровня интерлейкина 6  

в группах исследования, пг/мл

* P = 0,025 при сравнении с 1-ми сутками.

Время 
исследования

Медиана 25-й 
процентиль

75-й 
процентиль

1-е сутки 88,1 49,0 134,3
3-и сутки 42,3 24,8 106,5
5-е сутки 31,8* 18,9* 63,7*
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Цель обзора: обобщение данных современных литературных источников о причинах развития острого панкреатита после эндоскопи-
ческих манипуляций на протоковой системе поджелудочной железы и «желчном дереве».
Основные положения. Заболевания органов гепатопанкреатобилиарной системы широко распространены и часто сопровождаются 
патологией большого сосочка двенадцатиперстной кишки и сфинктера Одди. Это обстоятельство объясняет высокую частоту примене-
ния малоинвазивных эндоскопических вмешательств и манипуляций при данной патологии, что часто приводит к развитию различных 
осложнений, в частности острого постманипуляционного панкреатита. Рассматриваются причины развития данного осложнения.
Заключение. Многообразие причин развития острого постманипуляционного панкреатита при проведении различных транспапилляр-
ных манипуляций служит основанием для дальнейшего научного поиска путей улучшения результатов лечения больных с патологией 
органов гепатопанкреатобилирной зоны и разработки методов профилактики развития осложнений при проведении транспапиллярных 
манипуляций.
Ключевые слова: транспапиллярные вмешательства, постманипуляционный панкреатит, профилактика осложнений, обзор причин  
развития.

В этой статье хотелось бы рассмотреть и обобщить данные 
современных источников о причинах развития острого 
постманипуляционного панкреатита после различных 

транспапиллярных вмешательств на органах гепатопанк- 
реатобилиарной зоны при различных патологиях. 

За последние годы во всем мире резко увеличилась забо-
леваемость желчнокаменной болезнью (ЖКБ), опухолевыми и 
воспалительными заболеваниями органов гепатопанкреатоби-
лиарной зоны, вызывающими непроходимость внепеченочных 
желчных протоков [2, 4, 5, 7, 10, 19, 23, 25, 26, 37]. Среди этих 
заболеваний важное место занимают патологические изме-
нения в области большого дуоденального сосочка двенадца-
типерстной кишки (ДПК) [1, 3, 7, 14, 15, 18, 29, 31, 32, 35, 36].

Сведения о распространенности указанных патологий 
весьма разнородны [8, 14]. Согласно отечественным данным 
[7, 9, 22], у пациентов, оперируемых на желчевыводящих 
путях, на этапах до- и интраоперационного обследования 
при первичных хирургических вмешательствах папилло-

стеноз диагностируется в 4–40% случаев, а при повторных 
операциях — в 11–85%. Разброс данных объясняется раз-
личными диагностическими возможностями исследователей 
и отсутствием единообразия интерпретации данных [19]. 

По наблюдениям зарубежных и отечественных авто-
ров [16, 20, 34, 36–38], распространенность дисфунк-
ции сфинктера Одди (ДСО) в популяции составляет 1,5%.  
ДСО — собирательное понятие, под ним подразумевают как 
недостаточность, так и спазм сфинктера Одди, следствием 
которых является нарушение оттока желчи и сока поджелу-
дочной железы в ДПК.

ДСО может стать причиной послехолецистэктомическо-
го синдрома у пациентов, перенесших холецистэктомию,  
в 13–23% случаев [5].

Среди больных, не страдающих ЖКБ, с необъяснимым боле-
вым синдромом, локализующимся в правом подреберье, ДСО 
выявляется в 29% случаев, а при хроническом рецидивиру- 
ющем идиопатическом панкреатите — в 14,7–72% [22, 26]. 

Objective of the Review: To summarize information from current publications about the causes of acute pancreatitis that develops after 
endoscopic procedures on the pancreatic ductal system and the biliary tree.
Key Points: Disorders of the hepato-pancreato-biliary system are highly prevalent and are often associated with abnormalities of the major 
duodenal papilla and the sphincter of Oddi. This explains the high prevalence of minimally invasive endoscopic interventions and procedures 
in patients with these disorders. Such interventions often cause various complications, including acute post-procedural pancreatitis.  
We investigated potential causes of this complication.
Conclusion: A great variety of causes of acute post-procedural pancreatitis in people who underwent different transpapillary procedures 
supports the need for further scientific search for ways to improve treatment outcomes in patients with hepato-pancreato-biliary disorders 
as well as for the development of methods to prevent complications of transpapillary procedures. 
Keywords: transpapillary interventions, post-procedural pancreatitis, prevention of complications, review of causes.
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По результатам статистических исследований, ЖКБ страдают 
почти каждая пятая женщина и каждый десятый мужчина в 
мире [2, 10]. ЖКБ встречается при 6–29% всех аутопсий [1].  
В Москве у четверти населения старше 60 лет и трети населе-
ния старше 70 лет имеются желчные камни [3]. О распростра-
ненности первичного склерозирующего холангита в мире точно 
не известно [28], но согласно литературным источникам в США 
она составляет около 6,3 случая на 100 000 населения [3, 26].

С учетом вышеупомянутых данных проблема лечения ЖКБ 
и ее осложнений, а также других заболеваний гепатопанкреа- 
тобилиарной зоны остается особенно актуальной в хирурги-
ческой гастроэнтерологии [21]. Количество ранних ослож-
нений эндоскопической папиллосфинктеротомии (ЭПСТ) —  
0,8–20% с летальностью 1,5–2%, что определяет необходи-
мость дальнейшего совершенствования методов диагностики 
и лечения обтурирующих и рубцовостенозирующих патоло-
гий гепатопанкреатобилиарной системы [2, 17, 26, 27].

В последние годы при терапии заболеваний органов 
гепатопанкреатобилиарной зоны широкое распространение 
получили методы эндоскопической ретроградной панкреа- 
тохолангиографии (ЭРПХГ) с вмешательством на большом 
дуоденальном сосочке ДПК и последующей ревизией внепе-
ченочного «желчного дерева». По данным многих авторов [2, 
6, 9, 12, 24], ЭРПХГ является весьма ценным диагностическим  
и оперативным внутрипротоковым методом при механиче-
ских желтухах различного генеза и наличии камней в маги-
стральных желчных протоках. Достоверность этого метода 
исследования составляет 97,5% [22, 36].

ЭРПХГ особенно эффективна при поражениях дистального 
отдела общего желчного протока, ранее наложенных билио-
дигестивных анастомозах, а также при патологии вирусного 
протока. Помимо того что они обладают диагностической 
ценностью, манипуляции на внепеченочных желчных прото-
ках дают возможность разрешить патологический процесс в 
протоковой системе и ликвидировать обтурацию билиарного 
и панкреатического трактов.

Вместе с тем ЭРПХГ несет в себе опасность развития 
различных осложнений, частота которых варьирует от 4,0% 
до 4,95%, а у пациентов, перенесших ЭПСТ, достигает 9,8%. 
Летальность же после ЭРПХГ — не более 0,2–0,3% [16, 28].

Наиболее частыми осложнениями, возникающими после 
ЭРПХГ и ЭПСТ, являются, по данным мультицентровых иссле-
дований, острый панкреатит (2,5%), холангит (1,3%), крово- 
течение (1,7–2,3%), перфорация ДПК (1,3%) [2, 11, 20].

Кроме того, в 3–10% случаев выполнение ЭРПХГ бывает 
невозможным из-за трудности канюлирования фатерова 
сосочка [13]. Это может быть связано с наличием диверти-
кулов периампулярной зоны, стеноза ДПК. Невозможность 
канюляции желчного протока больным с билиодигестивны-
ми анастомозами встречается еще более часто (10–48%), что 
увеличивает процент развития острого постманипуляцион-
ного панкреатита в этой группе больных [13].

По данным некоторых авторов [13], безуспешное или 
неполное проведение ЭРПХГ имеет место в 10–20% случаев. 
Значит, большинство осложнений связано с техническими 
факторами проведения манипуляций, а остальные — с осо-
бенностями анатомического строения гепатопанкреатобили-
арной зоны. В ряде случаев наблюдается проксимальная или 
дистальная миграция стентов [28].

Одно из самых тяжелых и распространенных осложне- 
ний — развитие острого постманипуляционного панкреати-
та. Высокая частота его развития после ЭРПХГ, а также отсут-
ствие эффективных медикаментозных методов профилакти-
ки, результаты анализа тактических и технических ошибок 
и т. д. в ходе эндоскопических транспапиллярных вмеша-
тельств, ведущих к его возникновению, определяют акту-
альность изучения и разработки новых методов проведения 
внутрипротоковых вмешательств, повышающих безопасность  
и эффективность эндоскопического лечения, выработки 
комплекса мероприятий по профилактике, ранней диагно-
стике и терапии этих осложнений [30, 33, 35]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многообразие причин развития острого постманипуляцион-
ного панкреатита при проведении различных транспапил-
лярных манипуляций служит основанием для дальнейшего 
поиска путей улучшения результатов лечения больных с 
патологией органов гепатопанкреатобилирной зоны и раз-
работки методов профилактики развития осложнений при 
проведении транспапиллярных манипуляций.
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Одной из актуальных проблем хирургии остаются диагно-
стика и лечение стeнoзa большого сосочка двенадцати-
перстной кишки (БСДПК) [1, 3–5, 11, 17, 18]. Наиболее 

распространенной операцией на БСДПК является эндоско-
пическая ретроградная папиллосфинктеротомия (ЭПСТ) [6, 
9, 10, 13, 14, 19, 20]. При выполнении ЭПСТ могут возникнуть 
сложности с позиционированием режущей струны папилло-
тома в нужном направлении, а также существует возможность 
кровотечения из зоны папиллосфинктеротомии при недоста-
точной диатермокоагуляции. В свою очередь, избыточная 

диатермокоагуляция может стать причиной выраженного 
отека БСДПК и развития острого панкреатита. Недостаточная 
длина разреза способна привести к рестенозированию, в то 
время как избыточная — к перфорации двенадцатиперстной 
кишки (ДПК) [2, 20].

По литературным данным, распространенность ослож-
нений после ЭПСТ составляет 1–13%. При этой процедуре 
частота панкреонекроза — 0,5–1,3%, частота перфорации 
задней стенки ДПК — 0,5%, летальность — 0,1–1% [7, 8, 
11, 15, 16]. Парафатериальные дивертикулы представляют 
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Цель исследования: разработка и внедрение нового малоинвазивного способа папиллотомии путем антеградного рассечения большо-
го сосочка двенадцатиперстной кишки (БСДПК) высокоэнергетическим излучением гольмиевого (YAG:Ho) лазера.
Дизайн: проспективное сравнительное исследование в параллельных группах.
Материалы и методы. Операции выполнены 31 пациенту, проходившему лечение в хирургическом отделении Няганской окружной 
больницы. 
Для выполнения антеградной лазерной папиллотомии (АЛПТ) использовали лазерную установку, оснащенную высокоэнергетическим 
YAG:Ho-лазером, эндовидеохирургические комплексы и фиброхоледохоскоп. Во время холецистэктомии выполнялась интраоперацион-
ная холедохоскопия, при наличии показаний — АЛПТ. 
Результаты. АЛПТ успешно произведена у всех больных со стенозом БСДПК, из них у 15 (48,4%) стеноз БСДПК сочетался с холедохоли-
тиазом. Все оперативные вмешательства выполнены лапароскопически, показаний для конверсии не было. Во всех случаях достигнут 
желаемый результат. Летальных исходов не было. У 5 пациентов было отмечено осложнение — повышение уровня амилазы крови, 
которое удалось купировать консервативной терапией.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о достаточно высокой эффективности антеградной папиллотомии в лечении 
стеноза БСДПК. Применение высокоэнергетического гольмиевого лазерного излучения позволяет выполнить адекватную папиллотомию 
при минимальном повреждении окружающих тканей. Операция эффективна даже в тех ситуациях, когда эндоскопическая ретроградная 
папиллосфинктеротомия невыполнима.
Ключевые слова: холедохолитиаз, стеноз большого дуоденального сосочка, холедохоскопия, лазерная литотрипсия, антеградная  
лазерная папиллотомия.

Study Objective: To develop and implement a new minimally invasive method of papillotomy — an antegrade dissection of the major 
duodenal papilla (MDP) using high-energy holmium (YAG:Ho) laser.
Materials and Methods: Thirty-one patients who were treated at the Surgery Department of the Nyagan District Hospital underwent surgery. 
To perform surgery with our technique of antegrade laser papillotomy (ALPT), we used high-energy YAG:Ho laser, endoscopic video-assisted 
surgery systems, and a fiberoptic choledochoscope. An intraoperative choledochoscopy and, if indicated, ALPT was performed during 
cholecystectomy. 
Study Results: All patients with MDP stenosis underwent successful ALPT; 15 of these patients (48.4%) had MDP stenosis associated with 
choledocholithiasis. All surgical procedures were laparoscopic, no indications for conversion were found. The desired result was obtained 
in all cases. No fatal outcomes were reported. Five patients had a complication (increased blood levels of amylase), which was successfully 
treated by conservative therapy.
Conclusion: The study results showed sufficiently high efficacy of using antegrade papillotomy as a treatment for MDP stenosis. High-energy 
holmium laser helps perform an adequate papillotomy with minimal damage to the surrounding tissues. This surgery is effective even when 
endoscopic retrograde sphincterotomy of the papilla of Vater is impossible.
Keywords: choledocholithiasis, major duodenal papilla stenosis, choledochoscopy, laser lithotripsy, antegrade laser papillotomy.

Laser Treatment for Benign Stenosis of Major Duodenal Papilla 
N. V. Levchenko1, 2, V. V. Khryachkov1, R. R. Shavaliev1 ,2

1 Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk
2 Nyagan District Hospital



62 |                       |   Gastroenterology No. 10 (127) / 2016

Surgical Gastroenterology

сложности, а в некоторых случаях делают невозможным 
выполнение ЭПСТ.

Цель исследования: разработка и внедрение нового 
малоинвазивного способа папиллотомии путем антеградного 
рассечения БСДПК высокоэнергетическим излучением голь-
миевого (YAG:Ho) лазера.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование основано на анализе результатов лечения 
пациентов со стенозом БСДПК (n = 31), находившихся на 
лечении в хирургическом отделении БУ ХМАО — Югры 
«Няганская окружная больница» в 2010–2015 гг., кото-
рым была выполнена антеградная лазерная папиллотомия 
(АЛПТ). Среди оперированных было 20 женщин и 11 мужчин. 
Возраст участников исследования составил от 25 до 79 лет, 
пациентов в возрасте 60–79 лет было 36,7%.

Всем больным при госпитализации в стационар выполня-
лось клинико-лабораторное и инструментальное обследова-
ние, включавшее общий анализ крови, общий анализ мочи, 
биохимический анализ крови (билирубин, глюкоза, общий 
белок, мочевина, креатинин), фиброгастродуоденоскопию 
c осмотром БСДПК, УЗИ органов брюшной полости (печени, 
желчного пузыря, внепеченочных желчных протоков, под-
желудочной железы), ЭКГ, рентгенографию органов грудной 
клетки. При наличии показаний проводились КТ и МРТ. 
Назначался осмотр терапевта. 

При УЗИ до операции признаки внутрипротоковой гипер-
тензии были обнаружены у 11 (35,5%) больных, у 6 (19,3%) 
был выявлен холедохолитиаз. При дуоденоскопии у 3 (9,7%) 
пациентов найдены парапапиллярные дивертикулы ДПК. 
Сопутствующая патология была представлена заболевани-
ями сердечно-сосудистой системы (35,5%), описторхозом 
(16,1%) и ожирением различной степени (83,9%).

Интраоперационную холедохоскопию проводили всем 
больным с обоснованным подозрением или доказанным 
стенозом БСДПК, с холедохолитиазом, при наличии меха-
нической желтухи в момент операции или в анамнезе, с хо- 
лангитом, с признаками расширения желчных про-
токов по данным УЗИ, при обнаружении расширен-
ных протоков во время операции. Показанием к АЛПТ  
считали стеноз БСДПК. 

Для выполнения АЛПТ использовали лазерную установку 
Coherent (США), оснащенную высокоэнергетическим YAG:Ho-
лазером, эндовидеохирургические комплексы Stryker (США) 
и Karl Storz (Германия), а также фиброхоледохоскоп Karl 
Storz (Германия).

АЛПТ выполняется следующим образом. Начало опера-
ции: установка троакаров полностью соответствует лапа-
роскопической холецистэктомии. Через один из троакаров  
и разрез стенки пузырного протока или стенки холедо-
ха в просвет холедоха заводится фиброхоледохоскоп. 
Выполняется ревизия холедоха. При наличии стеноза БСДПК 
к нему подводится гибкий лазерный световод по рабочему 
каналу холедохоскопа. Под визуальным контролем, исполь-
зуя высокоэнергетическое излучение YAG:Ho-лазера, рассе-
кают БСДПК. Процедура выполняется в импульсном режиме 
с частотой 10–15 Гц и энергией 0,5–5,0 Дж.

После адекватной папиллотомии холедохоскоп беспре-
пятственно проникает в просвет ДПК. После папиллотомии  
и при литотрипсии выполняли контрольную холедохоско-
пию. При восстановлении адекватного пассажа желчи в 
ДПК и отсутствии признаков холангита пузырный проток  
клипировали и производили лапароскопическую холе-

цистэктомию по стандартной методике. При наличии при-
знаков холангита после удаления холедохоскопа устанавли-
вали дренаж в просвет холедоха. 

В настоящее время существует много способов дрениро-
вания холедоха. Мы отдаем предпочтение его дренированию 
через пузырный проток. В случаях отключенного желчного 
пузыря и облитерации пузырного протока устанавлива-
ем дренаж через холедохотомическое отверстие, которое  
ушивается до дренажа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
АЛПТ успешно произведена у 31 (100%) больного со сте-
нозом БСДПК, из них у 15 (48,4%) стеноз БСДПК соче-
тался с холедохолитиазом, который в 9 (29,0%) случаях 
был выявлен интраоперационно. Все оперативные вме-
шательства выполнены лапароскопически, показаний для  
конверсии не было.

У 3 пациентов мы столкнулись с расположением БСДПК 
в дивертикуле. Эффективность выполнения АЛПТ у боль-
ных с парафатериальными дивертикулами составила 100%  
(3 из 3 случаев). У 2 из них стеноз БСДПК сочетался с холе-
дохолитиазом, обоим проведены АЛПТ и литотрипсия. 

Во всех случаях достигнут желаемый результат. Летальных 
исходов не было. У 5 пациентов было отмечено осложне- 
ние — повышение уровня амилазы крови, которое удалось 
купировать консервативной терапией.

Накопленный опыт показал, что одним из технически 
сложных этапов в процессе АЛПТ является проведение холе-
дохоскопа через пузырный проток. Значительно затрудняют 
выполнение этой манипуляции анатомические особенно-
сти пузырного протока, такие как извитость хода, облите-
рация просвета и угол впадения в холедох. Необходима 
мобилизация пузырного протока. Когда его просвет сужен, 
непроходим для холедохоскопа, то в супрадуоденальном 
отделе холедоха выполняется холедохотомия. Необходимо 
учитывать, что длина разреза должна соответствовать  
диаметру холедохоскопа.

В 7 из 31 наблюдения не удалось провести холедохоскоп 
через пузырный проток. В этих случаях он вводился через 
холедохотомическое отверстие. Дренирование холедоха 
выполнялось через пузырный проток в 16 (51,6%) случаях, 
только одному пациенту было произведено дренирование 
холедоха через холедохотомическое отверстие. 

При манипуляциях лапароскопическими инструмен-
тами в брюшной полости не исключается возможность 
повреждения наружной оболочки холедохоскопа. В неко-
торых случаях возникают сложности, которые обусловле-
ны анатомическими особенностями и пространственным 
расположением внепеченочных желчевыводящих путей  
и холедохоскопа. Они связаны с углом введения холедо-
хоскопа, что приводит к перегибу или S-образному изгибу 
его гибкой части и затруднению управления им, а иногда —  
к его повреждению. 

На основании полученного опыта нами предложено 
направляющее устройство для холедохоскопа (патент РФ на 
полезную модель № 149055, приоритет от 12.05.2014, реги-
страция в Государственном реестре полезных моделей РФ 
от 21.11.2014), которое значительно облегчает проведение 
холедохоскопии [12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные результаты свидетельствуют о достаточно высо-
кой эффективности антеградной лазерной папиллотомии 
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(АЛПТ) в лечении стеноза большого сосочка двенадцати- 
перстной кишки (БСДПК). 

Особенностью предложенного способа АЛПТ является 
применение высокоэнергетического гольмиевого лазерно-
го излучения, которое позволяет выполнить адекватную 
папиллотомию при минимальном повреждении окружа- 
ющих тканей.

АЛПТ эффективна даже в тех ситуациях, когда эндо-
скопическая ретроградная папиллосфинктеротомия невы-
полнима (интра- или парадивертикулярное расположение 
БСДПК, выраженная деформация двенадцатиперстной  
кишки и др.).

Считаем данный способ лечения больных со стенозом 
БСДПК перспективным.

ЛИТЕРАТУРА
1.	Андреев А. Л., Рыбин Е. П., Учваткин Е. Г., Филин А. С. и др. 

Комбинированная эндоскопическая хирургия желчнокаменной 
болезни, осложненной заболеваниями терминального отдела 
общего желчного протока // Вестн. хирургии им. И. И. Грекова. 
1997. Т. 156. № 3. С. 30–34.

2.	Бебуришвили А. Г., Мандриков В. В., Зюбина Е. Н., Туро- 
вец М. И. и др. Профилактика острого панкреатита при эндо-
скопических транспапиллярных вмешательствах у пациентов 
с высоким риском его развития // Эндоскоп. хирургия. 2014.  
№ 1. С. 69–70. 

3.	Ветшев П. С. Механическая желтуха: причины и диагностиче-
ские подходы (лекция) // Анналы хирург. гепатологии. 2011.  
Т. 16. № 3. С. 50–57.

4.	Гальперин Э. И., Ветшев П. С. Руководство по хирургии желчных 
путей. М.: Видар-М, 2009. 568 с.

5.	Глебов К. Г., Котовский А. Е., Дюжева Т. Г. Критерии выбора 
конструкции эндопротеза для эндоскопического стентирова-
ния желчных протоков // Анналы хирург. гепатологии. 2014.  
Т. 19. № 2. С. 55–65. 

6.	Ермолов А. С., Иванов П. А., Благовестнов Д. А., Демчен- 
ко С. С. и др. Тактика лечения острого холецистита, осложнен-
ного холедохолитиазом // Хирургия. Журн. им. Н. И. Пирогова. 
2014. № 1. С. 10–14. 

7.	Красильников Д. М., Захарова А. В., Миргасимова Д. М., 
Нигматзянов Р. И. Комплексное лечение больных с меха-
нической желтухой // Практ. медицина. 2014. № 5 (81).  
С. 71–74. 

8.	Майстренко Н. А., Стукалов В. В. Холедохолитиаз. СПб.: ЭЛБИ-
СПб, 2000. 285 с.

9.	Михайлусов С. В., Моисеенкова Е. В., Мисроков М. М. Особенности 
течения панкреонекроза на фоне камня большого сосочка две-
надцатиперстной кишки // Рос. журн. гастроэнтерологии, 
гепатологии, колопроктологии. 2014. № 5. С. 29–35.

10.	Парфенов И. П., Ярош А. Л., Сергеев О. С., Солошенко А. В. и др. 
Прогнозирование острого билиарного панкреатита при ущем-

ленном конкременте большого сосочка двенадцатиперстной 
кишки // Анналы хирург. гепатологии. 2010. Т. 15. № 2. С. 87–91.

11.	Пархисенко Ю. А., Жданов А. И., Пархисенко В. Ю., Калаш- 
ник Р. С. Механическая желтуха: современные взгляды на про-
блему диагностики и хирургического лечения // Український 
журнал хірургії. 2013. № 3 (22). С. 202–211. 

12.	Пат. 149055 РФ. Направляющее устройство для холедохоско- 
па / В. В. Хрячков, Н. В. Левченко, Р. Р. Шавалиев. 12.05.2014. 
URL: http://poleznayamodel.ru/model/14/149055.html (дата 
обращения — 15.09.2016).

13.	Славин Л. Е. Лапароскопическая холецистэктомия // Практ. 
медицина. 2010. № 41. С. 30–35. 

14.	Старков Ю. Г., Стрекаловский В. П., Григорян P. C., Ризаев К. С.  
и др. Антеградная папиллосфинктеротомия во время лапа- 
роскопической холецистэктомии // Анналы хирург. гепатоло-
гии. 2001. Т. 6. № 1. С. 99–106.

15.	Шаповальянц С. Г., Ардасенов Т. Б., Фрейдович Д. А., Мыльни- 
ков А. Г. и др. Проблемы современной диагностики холедо-
холитиаза // Рос. журн. гастроэнтерологии, гепатологии, 
колопроктологии. 2011. № 2. С. 22–29. 

16.	Bagnato V. J. Laparoscopic choledohoscopy and choledoholitoto- 
my // Surg. Laparosc. Endosc. Percutan. Tech. 1993. Vol. 3. N 3.  
P. 164–166.

17.	Catheline J.-M., Turner R., Rizk N., Barrat C. et al. Evaluation of 
the biliary tree during laparoscopic cholecystectomy: laparoscopic 
ultrasound versus intraoperative cholangiography: a prospective 
study of 150 cases // Surg. Laparosc. Endosc. 1998. Vol. 8. N 2.  
P. 85–91.

18.	Golden W. E., Jonston J. C., Cleves M. A. S. Laparoscopic 
cholecystectomy in the geriatric population // J. Am. Geriatr. Soc. 
1996. Vol. 44. N 11. P. 1380–1383.

19.	Voitk A. Its outpatient cholecystectomy safe for the hingerrriscelec- 
tive patient // Surg. Endosc. 1997. Vol. 11. N 12. P. 1147–1149.

20.	Wojtuń S., Gil J., Zyśko B. The use of endoscopic method in 
treatment of strictures of biliary tree // Pol. Merkur. Lekarski. 2007. 
Vol. 22. N 131. P. 477–481.

Библиографическая ссылка:
Левченко Н. В., Хрячков В. В., Шавалиев Р. Р. Лазер в лечении доброкачественного стеноза большого дуоденального сосочка // Доктор.Ру. 2016.  
№ 10 (127). С. 61–63.



list of abbreviations/Список сокращений

AЛT (ALT)	 —
АСТ (AST)	 — 
ВОЗ		  — 

ГГТП		  —
ДМС		  —

ДНК		  —
ЖКТ		  —
ИВЛ		  — 
ИЛ (IL)		  — 
ИМТ (BMI)	 — 
ИФА		  — 
КТ		  — 

ЛПВП		  — 
МКБ-10		  — 

МРТ		  — 

НПВП		  — 

НПВС		  — 

ОМС		  — 
ПЦР		  — 
РНК		  — 
УЗИ		  — 
ЭКГ		  — 

HBsAg		  — 

HCV		  —
Ig		  — 
NK 		  — 
(natural killer) 

аланинаминотрансфераза
аспартатаминотрансфераза 
Всемирная организация здравоохра-
нения
γ-глутамилтранспептидаза
добровольное медицинское страхо-
вание
дезоксирибонуклеиновая кислота
желудочно-кишечный тракт
искусственная вентиляция легких
интерлейкин
индекс массы тела
иммуноферментный анализ
компьютерная томография, компью-
терная томограмма
липопротеины высокой плотности
Международная классификация болез-
ней 10-го пересмотра

магнитно-резонансная томография, 
магнитно-резонансная томограмма
нестероидные противовоспалительные 
препараты
нестероидные противовоспалительные 
средства
обязательное медицинское страхование
полимеразная цепная реакция
рибонуклеиновая кислота
ультразвуковое исследование
электрокардиография, электрокардио- 
грамма 
австралийский антиген, маркер вирус-
ного гепатита В
вирус гепатита С
иммуноглобулин
натуральные киллеры




