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Глубокоуважаемые читатели, коллеги! 

Вы читаете новый выпуск «Доктор.Ру» 
Гастроэнтерология.  

В этом году наш журнал отмечает знаменательную дату — пятнадцатилетие  
возможности общаться с вами, предоставлять актуальную информацию в различных 
клинических областях медицины. Выпуски, посвященные гастроэнтерологии, 
содержат самые современные сведения, затрагивающие различные аспекты 
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Гастроэнтерология 2017 года. Подробнее об акции читайте в журнале.

Основной темой номера выбрана гепатология — диагностика и лечение  
заболеваний печени. В интервью член-корреспондент РАН, главный хирург 
Департамента здравоохранения города Москвы (ДЗМ), главный врач одной  
из крупнейших московских клиник — городской клинической больницы  
имени С. П. Боткина — Алексей Васильевич Шабунин подчеркивает: «Большого 
прогресса достигла хирургия в гепатологии, в том числе в области лечения 
злокачественных образований печени...»  

В числе материалов — оригинальные клинические исследования и обзоры, 
представленные авторами из Москвы и Твери, Омска и Красноярска. Часть работ 
выполнена сотрудниками Московского клинического научно-практического центра 
ДЗМ (Центрального научно-исследовательского института гастроэнтерологии), 
очередная, 43-я, сессия которого традиционно состоялась в начале марта в Москве. 

Кроме статей по гепатологии, хочу отметить также материалы, посвященные 
результатам длительного обсуждения проблемы панкреатитов в Российском 
панкреатологическом клубе — «Российский консенсус по диагностике и лечению 
хронического панкреатита: лечение абдоминальной боли», итогам клинических 
исследований по изучению эффективности и безопасности использования 
различных препаратов в гастроэнтерологии.

Весна богата научными событиями: в частности, в это время года проходят  
конференции и съезды Российского эндоскопического общества, Общества 
эндоскопических хирургов России. Ряд работ посвящен применению эндоскопии  
в диагностике и лечении гастроэнтерологических заболеваний. 

Мы надеемся, что вы, уважаемые читатели, найдете в журнале много интересного  
для себя и примете активное участие в обсуждении представленного консенсуса.
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INTERVIEW

«Современная тенденция медицины — 
органосохраняющие операции»

Шабунин Алексей Васильевич — член-корреспондент РАН, 
доктор медицинских наук, профессор, главный хирург 
Департамента здравоохранения города Москвы (ДЗМ), 
главный врач ГБУЗ «Городская клиническая больница имени 
С. П. Боткина» ДЗМ, заведующий кафедрой хирургии ФГБОУ 
ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России, член 
правления Московского общества хирургов. 
Профессор А. В. Шабунин — автор более чем 370 научных 
работ, в том числе четырех монографий, обладатель 
десяти патентов на изобретения. Под его руководством 
защищены девять диссертаций на соискание ученых сте-
пеней кандидата и доктора медицинских наук. 
Заслуженный врач РФ, заслуженный врач города Моск- 
вы, лауреат премии Правительства Москвы в области  
медицины.

— Алексей Васильевич, номер 
нашего журнала посвящен гепатоло-
гии. Насколько велики диагностичес- 
кие возможности современного вра-
ча-гепатолога?

— Сегодня мы можем быстрее и точ-
нее ставить диагноз, используя высо-
коинформативные методы диагностики: 
КТ и МРТ с болюсным контрастирова-
нием, эндоскопическую ретроградную 
холангиопанкреатографию, сцинтигра-
фию печени с оценкой функциональ-
ных резервов. Благодаря им можно не 
только установить точный диагноз, но и 
выполнить 3D-реформацию с определе-
нием взаимосвязи опухоли с сосудами 
печени и желчными протоками, расши-
рить возможность выполнения опера-
ций малотравматичными способами. Это 
позволяет улучшить результаты лечения, 
снизить риск осложнений и летальных 
исходов и максимально сократить дли-
тельность нахождения в стационаре.

— Каков Ваш взгляд на развитие 
этой области медицины, на ее совре-
менное состояние?

— В лечении заболеваний печени 
соблюдается преемственность между 
хирургами и терапевтами, в частности,  
в Боткинской больнице в сотрудничест- 
ве работают специалисты отделения 
терапевтической гепатопанкреатологии 
и гастроэнтерологии и отделения хирур-
гии печени и поджелудочной железы. 

В обоих направлениях — и в тера-
певтическом, и в хирургическом — 
достигнуты большие успехи. Сегодня  

медицинские препараты для лечения 
аутоиммунных заболеваний печени 
позволили добиться улучшения резуль-
татов в борьбе с этими болезнями. 
Внедрение современных противови-
русных препаратов дало возможность 
избавить многих пациентов от вирусов 
гепатита В и С и тем самым уменьшить 
риск развития цирроза и рака печени. 
Благодаря современной противовирус-
ной терапии расширились показания  
к трансплантации печени при циррозах 
вирусной этиологии. 

Большого прогресса достигла хирур-
гия в гепатологии, в том числе в обла-
сти лечения злокачественных обра-
зований печени (как первичных, так  
и метастатических), зачастую на фоне ее 
диффузных заболеваний, что объясня-
ется хорошей регенераторной способ-
ностью органа: достаточно пересадить 
одну долю от родственника без послед-
ствий для донора, чтобы спасти близко-
го человека. Это особенно важно при 
врожденных аномалиях развития, при 
атрезиях желчных протоков. 

При пересадке печени в 80–90 про-
центах случаев выживаемость состав-
ляет 5–10 лет. 

Следует отметить успехи не только 
донорской, но и родственной трансплан-
тологии в России. В Москве, например, 
ежегодно выполняют более 200 транс- 
плантаций печени. 

— Какие методы хирургического  
и консервативного лечения печени 
Вы бы отметили особо?

— Современная тенденция медици- 
ны — органосохраняющие операции, 
при которых удаляют только пораженные 
участки и у пациента остается бо’льшая 
часть здоровой паренхимы печени. 
Широко внедряются лапароскопические 
и робот-ассистированные методы резек-
ции печени. Благодаря им можно уда- 
лить сразу несколько метастазов. 

Специалисты Боткинской больницы 
обладают опытом одномоментной резек-
ции до 18 метастазов печени у одного 
пациента. Интраоперационная лучевая 
терапия в сочетании с атипичными пери-
опухолевыми резекциями позволяет 
добиться адекватного онкологического 
радикализма.

При значительных опухолевых пора-
жениях печени (первичных и мета-
статических опухолях) наши хирурги 
выполняют расширенные резекции, 
когда возможно удаление до 70 про-
центов паренхимы печени, если она 
не поражена гепатитом или циррозом.  
При циррозе может быть удалено до 
50–60 процентов пораженной печени. 

В тех случаях, когда операция невы-
полнима из-за того, что остается слиш-
ком малый объем здоровой печени с 
низким функциональным резервом, мы 
применяем уникальные рентгенэндо-
васкулярные методики «выращивания» 
печени. При методе портоэмболизации 
под контролем рентгена и УЗИ через 
ткань печени производится пункция 
долевой ветви воротной вены. В нее  
вводится эмболизирующее вещество  
с химиопрепаратом, которое прекращает 
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кровоток в пораженной части печени. 
Вследствие этого происходит усиление 
кровотока в здоровой части, в течение 
одного месяца приводящее к викарной 
гипертрофии органа. Метод дает воз-
можность перевести неоперабельных 
пациентов в операбельное состояние 
и через месяц-полтора удалить пора-
женную часть печени. Например, если  
у больного 70 процентов печени пора-
жено опухолевой тканью (неопера-
бельный случай), с помощью рентген- 
эндоваскулярной портоэмболизации 
можно увеличить объем здоровой 
части печени с 30 до 40–45 процен-
тов и выполнить последующую расши- 
ренную резекцию. 

Однофотонная эмиссионная компью-
терная томография с использованием 
радиоизотопного вещества после пор-
тоэмболизации позволяет определить 
не только анатомические размеры пече-
ни, но и ее функциональные резервы. 

Еще один современный метод лече-
ния — СВЧ- или радиочастотная абля-
ция опухоли печени под контролем УЗИ 
при лапароскопическом или полостном 
вмешательстве. Этот метод применяется, 
если у больного есть тяжелая сопутству-
ющая патология или цирроз печени и 
он не может перенести большие резек-
ционные вмешательства. Метод эффек-
тивен и в случаях, когда выполнена 
обширная резекция печени, а в остав-
шейся ее части есть метастаз, который 
трудно удалить. Добиться гибели опухо-
ли при этом можно, выполнив пункцию 
пораженной части печени с помощью 
специальных игл и создав там высо-
кую температуру с помощью СВЧ- или  
радиочастотного тока. Процедуру про-
водят с минимальным риском для боль-
ного, тем самым избавляя его от боль-
ших травматичных операций.

Конечно, стоит сказать об успехах 
системной химиотерапии и о появле-
нии новых таргетных химиопрепара-
тов, которые значительно усиливают 
эффект лечения печени при метастазах 
и первичной опухоли колоректального 
рака, позволяют существенно умень-
шить опухоль и перевести ее в опера-
бельное состояние. Поэтому современ-
ная хирургия в гепатологии немыслима 
без химиотерапии, возможности кото-
рой расширены благодаря так называ-
емой рентгенэндоваскулярной артери-
альной химиоэмболизации. Она осо-
бенно эффективна при лечении хоро- 
шо кровоснабжаемых злокачественных 
опухолей печени (гепатоцеллюлярного  
рака, метастазов нейроэндокринного 
рака). Врачи-рентгенохирурги селек-

тивно через печеночную артерию 
с помощью микрокатетеров вводят в 
опухоль эмболизирующее вещество 
вместе с химиопрепаратом. Тем самым 
достигается прекращение кровотока и 
создается высокая концентрация пре-
парата в самой опухоли, приводящая  
к ее необратимому повреждению. 

— Насколько полно освоены но- 
вые технологии лечения печени в 
нашей стране в целом и в Боткинской 
больнице в частности? Как проходит 
обучение сотрудников?

— В России не так много клиник, где 
применяются все современные техноло-
гии, существующие в мировой практике. 
К их числу можно отнести Боткинскую 
больницу, Институт хирургии имени 
А. В. Вишневского, НИИ скорой помо-
щи имени Н. В. Склифосовского, Мос- 
ковский клинический научный центр  
и некоторые другие. 

Главные принципы работы нашей кли-
ники — мультидисциплинарный подход, 
высокое качество оказываемой помощи и 
ее доступность. Следуя девизу «Вековые 
традиции — новые технологии», мы 
используем опыт прежних поколений  
и на его основе осваиваем и внедря-
ем передовые технологии и достижения 
современной медицинской науки. 

В последнее время на базе нашей 
больницы начало функционировать от- 
деление терапевтической гепатопанкре-
атологии и гастроэнтерологии, где нахо-
дятся больные с терапевтическими и 
хирургическими заболеваниями, требу- 
ющими использования современных вы- 
сокоинформативных методов обследо-
вания в сочетании с биопсией печени, 
поджелудочной железы под УЗИ-конт- 
ролем, рентгенэндоваскулярных вме- 
шательств, а также современных схем 
консервативной терапии. Также важны 
моменты подготовки специалистов, обу-
чения их современным технологиям. 

Больше года на базе нашей кли-
ники функционирует медицинский 
симуляционный центр, где на специ-
альных тренажерах можно обучиться 
основам лапароскопической и роботи- 
ческой хирургии. 

Кроме того, на кафедре хирургии 
Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального об- 
разования можно пройти тематиче-
ские циклы по гепатопанкреатобили-
арной хирургии. Они включают как  
теоретический курс, так и практи-
ческий: участие в операциях выс-
шей категории сложности (резекци-
ях печени и поджелудочной железы,  

реконструктивных вмешательствах при 
стриктурах желчных протоков и хро-
ническом панкреатите). Можно пройти 
мастер-класс по хирургической гепато-
логии на трупной печени, сосуды и желч-
ные протоки которой заполнены специ-
альным окрашенным веществом, что 
позволяет как досконально изучить ее 
анатомию, так и добиться полной ими-
тации ситуации, с которой хирург встре-
чается при резекциях печени. При этом 
используются ультразвуковые аспирато-
ры и коагулирующая аппаратура.

— Имеют ли врачи возможность 
обмена опытом с зарубежными кол-
легами? 

— Этот обмен очень важен, нам есть 
чему учиться, но и у наших специали-
стов имеются определенные наработ-
ки, которыми они делятся на междуна-
родных конференциях и стажировках.  
Все врачи отделения хирургии печени 
и поджелудочной железы Боткинской 
больницы прошли обучение в ведущих 
специализированных клиниках Герма- 
нии, Японии, Южной Кореи; они уча-
ствуют в работе Международной ассо-
циации хирургов-гепатологов, выступа-
ют с докладами на ежегодных россий-
ских и международных конференциях. 

К нам часто приезжают с рабочими 
визитами именитые зарубежные врачи, 
в частности, в нашей клинике были 
профессора Клаудио Басси (Италия), 
Тобиас Кек (Германия) и Масатоши Ма- 
куучи (Япония). Они ознакомились с 
работой клиники, побывали в опера-
ционных и в учебном центре, где врачи 
повышают квалификацию на современ-
ном симуляционном оборудовании. 

Сегодняшние телемедицинские тех-
нологии облегчают обмен опытом с 
другими клиниками и различными про-
фессиональными медицинскими сооб-
ществами, а также позволяют в режи-
ме онлайн наблюдать за проведением 
хирургических операций. 

— Что бы Вы посоветовали моло-
дым хирургам?

— Необходимо постоянно повышать 
свой профессиональный уровень: сле-
дить за современной научной литерату-
рой — как англоязычной, так и отече-
ственной, — участвовать в конференци-
ях, в работе хирургических обществ, ста-
жироваться в ведущих клиниках России 
и мира, активно заниматься практи- 
ческой хирургией.

         Специально для 
Елисова О. В.
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Современные аспекты лечения  
и профилактики холелитиаза
В. В. Цуканов, Ю. Л. Тонких, А. В. Васютин

Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, г. Красноярск

Васютин Александр Викторович — к. м. н., старший научный сотрудник клинического отделения патологии пищеварительной системы у 
взрослых ФГБНУ НИИ МПС. 660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, д. 3г. E-mail: alexander@kraslan.ru
Тонких Юлия Леонгардовна — к. м. н., ведущий научный сотрудник клинического отделения патологии пищеварительной системы  
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Цуканов Владислав Владимирович — д. м. н., профессор, заведующий клиническим отделением патологии пищеварительной системы  
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Цель обзора: проанализировать методы лечения и профилактики желчнокаменной болезни (жКБ).
Основные положения. Ведущим методом лечения симптоматического и осложненного холелитиаза принято считать лапароскопи-
ческую холецистэктомию. Для растворения желчных камней у пациентов с бессимптомным холелитиазом и для уменьшения воспа-
лительных явлений в желчном пузыре у лиц с симптоматической жКБ доказана эффективность урсодезоксихолевой кислоты (уДХК). 
Важные факторы профилактики холелитиаза — физическая активность, снижение веса и модификация диеты. Применение уДХК  
для предупреждения жКБ обоснованно в группах риска (у больных в период резкого снижения веса).
Заключение. Оптимальные результаты при ведении больных холелитиазом достигаются при рациональном сочетании хирургических, 
терапевтических и профилактических методов.
Ключевые слова: холелитиаз, лечение, профилактика, урсодезоксихолевая кислота.
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В настоящее время тактику лечения пациентов с желч-
нокаменной болезнью (ЖКБ) принято определять в 
зависимости от клинической стадии: выделяют бес-

симптомное течение, симптоматический холелитиаз (боли в 
правом подреберье, печеночная колика) или осложненное 
заболевание. 

Методом выбора для терапии симптоматического и ослож-
ненного холелитиаза принято считать холецистэктомию [10, 
11]. Сейчас стандартом оперативного лечения является 
лапароскопическая холецистэктомия. По результатам мно-
гих исследований, включая рекомендации Национальных 
институтов здоровья США [15] и современные европейские 
рекомендации [10], сделано заключение, что эта методика 
чувствительна, безопасна и рентабельна.

Для лечения бессимптомного холелитиаза, являющегося 
доминирующей формой заболевания, хирургическое вме-
шательство не рекомендуется [10]. С целью терапии этой 
клинической формы в последние десятилетия активно при-
меняются различные методы растворения желчных камней. 
Из них биохимический метод с применением урсодезок-
сихолевой кислоты (УДХК) занимает в настоящее время  
ведущие позиции.

Показаниями для назначения УДХК для растворения бес-
симптомных желчных камней являются преимущественно 
холестериновый состав камней, диаметр их менее 1 см, 
сохраненная функция желчного пузыря. УДХК назначается 
в дозе 8–10 мг/кг в день в течение 12 месяцев непрерывно. 

Большинство авторов сообщают о растворении камней при 
использовании УДХК у 30–60% пациентов [11, 15]. У боль-
ных с диаметром камней менее 5 мм через 6 месяцев при-
менения УДХК удается добиться растворения конкрементов 
в 90% случаев [14].

Терапия билиарного сладжа — другое важное показа-
ние для применения УДХК. Средство назначается в течение  
6 месяцев в стандартных дозах и позволяет добиться исчез-
новения сладжа у 80–90% пациентов [16].

Метаанализ исследований по растворению конкрементов 
с помощью УДХК показал приемлемые результаты у больных 
с небольшими некальцинированными камнями и функциони-
рующим желчным пузырем (у 63% пациентов камни исчеза-
ли через 6 месяцев после начала лечения) [14]. Сдержанный 
подход к растворению желчных камней при помощи УДХК  
в европейских рекомендациях [10], с нашей точки зрения,  
не соответствует доказательной базе и скорее обусловлива-
ется желанием влиять на выбор тактики ведения пациентов.

Доминирующее значение холецистэктомии для терапии 
симптоматического холелитиаза не исключает широкого 
применения УДХК при ведении этих больных. Особенного 
внимания заслуживает работа японских авторов, которые 
лечили пациентов с симптоматическими желчными кам-
нями с применением УДХК в течение 18 лет и наблюдали  
у этих больных статистически значимое снижение частоты 
болей в правом подреберье и эпизодов острого холецистита  
в сравнении с группой лиц, не получавших УДХК [21]. 

Treatment and Prevention of Cholelithiasis: Current Concepts 
V. V. Tsukanov, Yu. L. Tonkikh, A. V. Vasyutin

Scientific Research Institute of Medical Problems of the North, Krasnoyarsk

Objective of the Review: To analyze methods used in the treatment and prevention of cholelithiasis.
Key Points: Laparoscopic cholecystectomy is generally considered the leading treatment option for symptomatic or complicated 
cholelithiasis. Ursodeoxycholic acid (UDCA) has proven effective in dissolving choleliths in patients with asymptomatic cholelithiasis and 
reducing gallbladder inflammation in people with symptomatic cholelithiasis.
Exercise, losing weight, and dietary changes are important ways to prevent cholelithiasis. Using UDCA as a preventive measure for chole- 
lithiasis is reasonable in patients at risk for this disorder (those with rapid weight loss).
Conclusion: Optimal outcomes in patients with cholelithiasis are achieved through an appropriate combination of surgical, therapeutic, and 
preventive treatments.
Keywords: cholelithiasis, treatment, prevention, ursodeoxycholic acid.
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Итальянские ученые в плацебо-контролируемом исследо-
вании показали, что назначение УДХК улучшает сократи-
тельную функцию желчного пузыря за счет уменьшения 
количества продуктов оксидативного стресса и снижения 
объема воспалительного инфильтрата в мышечной стенке  
у пациентов с хроническим калькулезным холециститом [12].

Мы применяли УДХК в дозе 10 мг/кг в день в течение 
5 лет у 32 пациентов с холелитиазом (средний возраст —  
67,2 года); группа контроля — 29 больных ЖКБ, которые не 
получали холелитическую терапию. К концу лечения заре-
гистрировали статистически значимое снижение частоты 
болевого синдрома и улучшение сократительной функции 
желчного пузыря у лиц, получавших УДХК, в сравнении с кон-
трольной группой. Противовоспалительную эффективность 
УДХК в нашей работе подчеркивает тот факт, что за весь 
период наблюдения необходимость холецистэктомии не 
возникла ни у одного пациента в группе, получавшей УДХК, 
тогда как в группе контроля оперативное вмешательство 
потребовалось 20% участников (р = 0,02) [6].

Одним из возможных методов лечения ЖКБ является экс-
тракорпоральная литотрипсия ударными волнами. Основная 
проблема этой терапии состоит в высокой частоте повтор-
ного образования камней, в связи с чем литотрипсия до сих 
пор не получила одобрения Управления по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США  
(англ. Food and Drug Administration) [15] и не рекомендова-
на для широкого применения в европейских регламентиру- 
ющих документах [10].

В последние годы возрастает интерес к эзетимибу —
высокоселективному ингибитору всасывания холестерина 
в кишечнике. В экспериментальных работах препарат бло-
кировал всасывание до 50% холестерина, поступавшего 
в кишечник [22]. В клиническом исследовании эзетимиб 
в дозе 20 мг в день достоверно снижал выделение холе-
стерина в желчь и уменьшал литогенность желчи [23]. 
Несомненный интерес представляет совместное назначение 
УДХК и эзетимиба для растворения желчных камней в связи 
с различным механизмом их действия. 

В настоящее время ведется дискуссия о возможности при-
менения статинов для лечения пациентов с холелитиазом. 
Некоторые авторы сообщают о том, что статины уменьшают 
содержание холестерина в желчи и стимулируют раство-
рение камней [9]. Другие исследователи не наблюдали 
подобных эффектов [17]. Заслуживает внимания сочетанное 
применение статинов и УДХК для модификации липидного 
метаболизма. При использовании комбинации симвастатина 
в дозе 10 мг в день и УДХК в дозе 600 мг в день в течение  
12 месяцев желчные камни растворялись более эффективно, 
чем при монотерапии УДХК [20]. 

Профилактика желчнокаменной болезни. Сложность 
профилактики ЖКБ связана с мультифакторностью пато-
генеза, представляющего собой сложное взаимодействие 
генетических, экологических [3], иммунных [1] и метаболи-
ческих нарушений [5].

Образ жизни влияет на патогенез холестериновых желч-
ных камней, действуя на один или несколько факторов, 
относящихся к метаболическому синдрому, а именно на 
ожирение, сахарный диабет и резистентность к инсулину 
[7]. Поэтому меры по изменению образа жизни в общей  
популяции должны быть направлены на поддержание опти-
мального веса и снижение его среди лиц с избыточной мас-
сой тела и ожирением [4].

Физическая активность позволяет сократить риск симпто-
матических камней примерно на 30% [13]. В европейском 
проспективном когортном исследовании с использовани-
ем стандартизированного опросника, учитывавшего рас-
ход энергии, 25 639 добровольцев в возрасте 40–74 лет 
были разделены на четыре группы по уровню физической 
активности и в течение 14 лет наблюдались в отноше-
нии появления желчных камней. Через 5 лет были заре- 
гистрированы 135, а через 14 лет — 290 новых случаев 
холелитиаза. Самый высокий уровень физической актив-
ности независимо от половой принадлежности был связан 
с 70%-ным снижением риска появления симптоматических 
желчных камней [8]. В связи с этим распространение зна-
ний о важности поддержания идеального веса и постоянной 
физической активности должно быть широко внедрено  
в профилактическую работу.

Популяционные долгосрочные проспективные эпидемио-
логические исследования с целью выявления протективного 
влияния диеты на развитие холелитиаза достаточно редки в 
связи со сложностью оценки точного количества и качества 
съеденной пациентами пищи. Тем не менее выработано 
устойчивое представление о том, что профилактическую 
роль в отношении холестеринового холелитиаза играют два 
классических аспекта. Во-первых, полезными считаются 
диеты с высоким содержанием пищевых волокон и кальция, 
на фоне которых снижается количество гидрофобных желч-
ных кислот в желчи, а во-вторых, благотворным влиянием 
характеризуется частый дробный прием пищи, препятст- 
вующий застою желчи и способствующий регулярному опо-
рожнению желчного пузыря [2].

Тучным пациентам в период, когда они быстро теряют 
вес (во время соблюдения диеты или после бариатрической 
операции), для предотвращения образования холестерино-
вого холелитиаза рекомендован прием УДХК. Метаанализ  
13 рандомизированных контролируемых исследований за- 
щитного эффекта УДХК в процессе потери веса (1791 па- 
циент) подтвердил, что это средство (300–1200 мг/сут) мо- 
жет предотвратить образование камней в желчном пузыре 
во время соблюдения диеты или после бариатрической 
операции [18]. Лечение с помощью УДХК (500–600 мг/сут) 
должно продолжаться до тех пор, пока масса тела не достиг-
нет устойчивого уровня. При этом эффективность терапии 
в период снижения веса выше, чем при его стабилизации, 
так как риск развития камней уменьшается после того,  
как вес стабилизируется [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методом выбора для лечения симптоматической формы 
и осложнений желчнокаменной болезни (ЖКБ) является 
лапароскопическая холецистэктомия. Урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК) имеет хорошую доказательную базу для 
профилактики и растворения холестериновых желчных кам-
ней диаметром менее 1 см у пациентов с бессимптомным 
холелитиазом и для уменьшения воспалительных явлений  
в желчном пузыре у лиц с симптоматической ЖКБ. 

Анализ современных данных позволяет считать целе-
сообразной и эффективной профилактику холелитиаза. 
Важными факторами предупреждения патологии явля-
ются физическая активность, снижение веса и модифи-
кация диеты. Применение УДХК для профилактики ЖКБ  
обоснованно в группах риска (у больных в период резкого 
снижения веса).
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Современные методы неинвазивной  
диагностики фиброза печени у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени 
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Цель обзора: на основании данных современной литературы оценить возможность применения, а также диагностическую значи-
мость и информативность неинвазивных маркеров в диагностике фиброза печени у больных неалкогольной жировой болезнью  
печени (НАжБП).
Основные положения. В настоящее время цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома печени, формирующиеся в исходе НАжБП, входят 
в десятку основных причин преждевременной смерти во всем мире. Мониторинг динамики течения НАжБП — одна из самых важных 
задач современной гепатологии. 
Степень выраженности фиброза печени — достоверный индикатор прогрессирования хронических заболеваний этого органа. учитывая 
ограниченность применения морфологического исследования в широкой клинической практике по ряду объективных причин (инва-
зивность, необходимость наличия высококвалифицированного персонала, риск развития осложнений в ходе процедуры и получения 
ложных результатов), особо актуальным представляется вопрос о возможности использования неинвазивных маркеров для диагнос- 
тики фиброза печени. 
Заключение. Комплекс лабораторных показателей в сочетании с данными ультразвуковой эластографии могут служить достоверными 
неинвазивными маркерами фиброза печени у больных НАжБП.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, неинвазивные маркеры, фиброз печени, ультразвуковая эластогра- 
фия, биопсия.

В настоящее время неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) занимает одно из лидирующих мест среди 
хронических гепатических заболеваний во всем мире [4, 

9, 16]. Это связано прежде всего с устойчивой тенденцией к 
росту числа лиц, имеющих избыточную массу тела и страда-
ющих ожирением [1, 7, 35]. Согласно протоколу DIREG 2, рас-
пространенность НАЖБП в Российской Федерации составляет 
37,3%, причем на долю стеатоза приходится 70,4% случаев, 
стеатогепатита — 24,6%, цирроза печени — 5,0% [6]. 

Долгое время считалось, что НАЖБП имеет доброкаче-
ственный характер, и клиницисты не уделяли ей должного 
внимания [2, 12]. По данным профессора И. В. Маева  
и соавт., 67,4% терапевтов не выставляют диагноз стеато-
за печени в рубрике «заключительный клинический диа-
гноз», если у пациента нет жалоб, пренебрегая при этом  
соответствующим анализом клинических, лабораторных дан-
ных и оценкой состояния портальной системы (определени-
ем размеров портальной и селезеночной вен и эластометри-
ей) [10]. Отсутствие диагноза обусловливает непроведение 

необходимого лечения, хотя в настоящее время известно, что 
сохраняющиеся стеатоз и локальное воспаление приводят  
к развитию фиброза печени у 27–50% пациентов в ближай-
шие 10 лет, а у каждого пятого из них отмечаются изменение 
гистоархитектоники органа и прогрессирование фиброза  
в цирроз [29, 33, 38]. Популяционные исследования позво-
ляют предположить, что 60–80% случаев цирроза печени, 
отнесенных ранее к криптогенным, формируются именно  
в исходе НАЖБП [4, 14, 23]. В последние годы цирроз печени 
данной этиологии вышел на первое место среди показаний  
к трансплантации этого органа во всем мире [34]. 

На протяжении последних 50 лет «золотым стандар-
том» диагностики фиброза печени считается пункционная 
биопсия, которая позволяет врачам получить диагности-
ческую информацию не только о фиброзе, но и о других 
процессах в печеночной ткани, таких как стеатоз, воспа-
ление, некроз, цирроз и др. [9, 16, 23]. Длина фрагмента 
печеночной ткани для морфологической оценки должна 
составлять 20–25 мм, при этом в самом биоптате необходимо 
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наличие пяти и более портальных трактов. Однако примене-
нию биопсии в широкой клинической практике препятству-
ют отсутствие нормативных документов, регламентирующих 
проведение данной манипуляции; вариабельность резуль-
татов гистологического исследования образцов, полученных 
из одного органа, которая может достигать 40%; нехватка 
квалифицированных специалистов, а также инвазивный 
характер процедуры и возможные осложнения — от незна-
чительных (боль, гипотония) до тяжелых (внутрибрюшное 
кровотечение, травма желчных протоков) [4, 9]. По статисти-
ческим данным, риск госпитализации после биопсии состав-
ляет 1–5%, риск серьезных осложнений — 0,57%, риск смер-
ти — 0,009–0,12% [16, 23]. Кроме того, по гистологической 
картине невозможно разграничить, например, алкогольный 
гепатит и неалкогольный стеатогепатит (НАСГ) [4, 30].

С учетом изложенного, согласно действующим рекомен-
дациям, биопсия проводится при необходимости уточнения 
диагноза НАЖБП в неясных случаях, пациентам с повышен-
ным риском трансформации стеатоза в НАСГ и прогрессирую-
щий фиброз печени, а также при стойком повышении уровней 
печеночных трансаминаз [4, 9]. Закономерно, что присталь-
ное внимание клиницистов и исследователей сосредоточено 
на поиске неинвазивных маркеров фиброза печени.

Привлекательной и экономически выгодной альтернати-
вой биопсии печени как для пациентов, так и для клиницистов 
являются сывороточные маркеры фиброза, поскольку их опре-
деление не сопровождается развитием осложнений, а сами 
показатели характеризуются лишь небольшой изменчиво-
стью, связанной с субъективным мнением исследователя [15, 
19]. Более того, измерения могут проводиться многократно  
с целью динамического мониторинга.

Сывороточные маркеры фиброза условно разделяются 
на прямые и непрямые. Прямые маркеры — это фрагменты 
клеточного матрикса печени, образованные звездчатыми 
клетками, и молекулы, участвующие в регуляции процессов 
образования и деградации фиброзной ткани; к ним относятся 
цитокератин 18 (ЦК-18), гиалуроновая кислота (ГК), коллаге-
ны IV и VI, аминотерминальный фрагмент проколлагена III, 
матриксные металлопротеиназы (ММП) и их специфичные 
ингибиторы. Непрямые маркеры фиброза характеризуют  
в первую очередь изменение функции печени, при этом они 
не всегда отражают изменения в клеточном матриксе. Это 
молекулы, которые высвобождаются в кровь при воспали-
тельном процессе в печени, в частности аланиновая и аспа-
рагиновая аминотрансферазы, гаптоглобин, альфа-2-мак- 
роглобулин, ферритин, билирубин, аполипопротеин А1, гам-
ма-глутамилтранспептидаза (ГГТП), параоксоназа [15, 19, 36].

ЦК-18 — основной белок промежуточных филаментов 
цитоскелета эпителиальных клеток; он обладает тканевой 
специфичностью к паренхиме печени, активируется под 
действием фактора некроза опухоли альфа по пути каспа-
зы 3 и является маркером апоптоза гепатоцитов на фоне 
воспаления любой этиологии [37]. В исследовании C. Rosso 
и соавт., включавшем 259 человек с различными диффуз-
ными заболеваниями печени, показано, что ЦК-18, обла-
дающий достаточной чувствительностью (78,3%) и высо-
кой специфичностью (90,7%), может быть использован в 
качестве универсального маркера фиброза печени только  
при НАЖБП [28].

Другим сывороточным маркером фиброза печени являет-
ся ГК — белок внеклеточного матрикса (гликозаминогликан), 
повышение уровня которого наблюдается при разных воспа-
лительных заболеваниях печени [26, 33]. 

В экспериментальном исследовании показано, что кон- 
центрация ГК в сыворотке крови возрастает по мере 
повышения стадии фиброза печени [26]. В исследовании  
R. C. harmon и соавт. определено, что концентрация ГК в 
сыворотке крови 85 мг/л позволяет предположить наличие 
выраженного фиброза печени (чувствительность — 64,5%, 
специфичность — 91,2%), а 110 мг/л — цирроза печени  
у пациента с НАЖБП (чувствительность — 79,2%, специфич-
ность — 89,4%) [21]. 

Поскольку фиброз печени характеризуется нарушением 
баланса между процессами синтеза и деградации экстрацел-
люлярного матрикса печени (ЭМП) в печеночных дольках,  
в настоящее время активно изучается роль ММП и их специ-
фичных тканевых ингибиторов (ТИМП) [3, 19, 23]. 

При увеличении количества соединительной ткани  
и внеклеточного матрикса (коллагеновой волокнистой ткани 
в перисинусоидальном пространстве) повышается экспрес-
сия ММП, которые запускают процесс деградации (про- 
теолиза) ЭМП [23, 27]. 

ММП представляют собой семейство цинкзависимых 
эндопептидаз, способных разлагать практически любой ком-
понент ЭМП [20, 27]. ММП подразделяются на пять типов: 
интерстициальные коллагеназы (ММП-1, -8, -13), желатиназы 
(ММП-2, ММП-9 и белок активации фибробластов), строма-
лизины (ММП-3, -7, -10, -11), протеиназы мембранного типа 
(ММП-14, -15, -16, -17, -24, -25) и металлоэластаза (ММП-12) 
[20]. Активность ММП регулируется их специфичными инги-
биторами. В настоящее время известны четыре типа ТИМП 
(ТИМП-1, -2, -3, -4) [22].

Биологическая роль ММП и их ингибиторов до сих пор 
остается неизученной, а имеющиеся данные получены  
в основном на экспериментальных моделях. Одна и та же  
ММП, один и тот же ТИМП в зависимости от типа клетки или 
ткани, в которых они экспрессируются, могут проявлять про-
тивоположные эффекты. 

В ряде клинических и экспериментальных исследований 
сообщается о фибротическом эффекте ММП-2, -3 и -13, 
которые инициируют начальное воспаление и способству-
ют накоплению волокнистой коллагеновой ткани в ЭМП 
[27]. Имеются данные о том, что ММП-9 увеличивает про-
дукцию макрофагами ключевого профиброгенного цитоки- 
на — трансформирующего фактора роста бета, избыточная 
экспрессия ММП-9 обнаруживается уже на ранних стадиях 
развития фиброза [20].

Степень повышения активности аспарагиновой и алани-
новой аминотрансфераз не является точным показателем 
тяжести процесса при НАЖБП и не коррелирует с выражен-
ностью фиброза печени. Принято считать, что вероятность 
фиброза выше, если активность сывороточных аминотранс- 
аминаз превышает верхнюю границу нормальных значе-
ний более чем в 2 раза, однако нормальные значения дан-
ных показателей не позволяют полностью исключить НАСГ  
и фиброз печени [5, 33]. 

ГГТП — чувствительный, но неспецифичный индика-
тор поражения желчных канальцев. Наиболее высокие 
концентрации ГГТП — признак фиброза, обусловленного  
поражением канальцевой системы печени, или следствие 
сдавливания желчных капилляров/протоков соединитель-
ной тканью [1, 5, 36].

Гаптоглобин связывает свободный гемоглобин (который 
высвобождается из эритроцитов) с образованием комплекса, 
обладающего пероксидазной активностью, и имеет отрица-
тельную связь с фиброзом печени [19, 23, 30].



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ

13Гастроэнтерология № 2 (131) / 2017   |                       |

Альфа-2-макроглобулин — белок острой фазы воспале-
ния, в печени он активирует стеллатные клетки и стимулиру-
ет фиброгенез [15, 19, 23]. 

Кроме того, для определения тяжести фиброза печени 
нередко используется показатель количества тромбоцитов 
в периферической крови, так как фиброз может сопро-
вождаться развитием тромбоцитопении из-за нарушения 
синтеза тромбопоэтина и/или из-за секвестрирования тром-
боцитов в увеличенной селезенке. Показано, что количество 
тромбоцитов менее 150 × 109/л имеет положительное пре-
диктивное значение, составляющее 90%, для диагностики 
фиброза печени [19, 23].

В настоящее время для косвенной оценки стадии фиброза 
печени у больных НАЖБП предложены различные расчетные 
формулы, основанные на определении значений выше- 
указанных сывороточных маркеров, такие как: ELF (англ. 
Enhanced Liver Fibrosis) — индекс соотношения уровней 
N-терминального пептида проколлагена III типа, ТИМП-1, ГК 
и возраста пациента; APRI (англ. Aspartate aminotransferase 
to Platelet Ratio Index) — индекс соотношения аспараги-
новой аминотрансферазы и количества тромбоцитов; MP3 
(англ. PIIINP/MMP-1 index) — индекс соотношения уровней 
N-терминального пептида проколлагена III типа и ММП-1 
[11, 15, 19, 25]. 

FibroMaxTest — индекс соотношения уровней аль-
фа-2-макроглобулина, гаптоглобина, аполипопротеина А1, 
аланиновой аминотрансферазы, гамма-глутамилтрансфе-
разы, общего билирубина, общего холестерина, глюкозы, 
пола, возраста и веса пациента — имеет несколько раз-
личных запатентованных алгоритмов обработки результа-
тов, в том числе для неинвазивной диагностики фибро-
за — FibroTest, НАСГ — NashTest, стеатоза — SteatoTest 
[11, 15]. Диагностическая точность FibroMaxTest может 
изменяться при наличии: гемолиза, поскольку это сопро-
вождается снижением уровня гаптоглобина; синдрома 
Жильбера, характеризующегося повышением уровня общего 
билирубина, и сопутствующей инфекции внепеченочной 
локализации, что может сопровождаться ростом содер-
жания острофазных белков — альфа-2-макроглобулина,  
гаптоглобина [11, 19]. 

Недавно в качестве еще одного сывороточного маркера 
выраженного фиброза печени был предложен эндотелин-1 
(англ. endothelin-1, ET-1) [32]. ЕТ-1 — провоспалитель-
ный полипептид, состоящий из 21 аминокислоты, один 
из мощных вазоконстрикторов, увеличение концентрации 
которого ассоциировано с повышением давления во внут- 
рипеченочных сосудах и прогрессированием портальной  
ишемии [31, 39]. 

Из инструментальных методов диагностики для оценки 
стадии фиброза печени может использоваться непрямая  
ультразвуковая эластография, которая выполняется с помо-
щью аппарата «Фиброскан» (FibroScan, производитель 
Echosens, Франция) [11, 13]. Метод основан на работе уль-
тразвукового преобразовательного датчика со встроенным 
источником колебаний, передающихся на подлежащие иссле-
дуемые ткани и создающих упругие волны, скорость распро-
странения которых определяется эластичностью печеночной 
ткани [24, 33]. Длительность исследования составляет менее  
5 минут, в реальной клинической практике оно используется 
для косвенной диагностики фиброза печени не только при 
НАЖБП, но и у больных хроническими вирусными гепатита-
ми, алкогольной болезнью печени [4, 9]. 

Непрямая ультразвуковая эластография считается надеж-
ным методом для диагностики фиброза (AUC = 0,84), выра-
женного фиброза (AUC = 0,89) и цирроза печени (AUC = 0,94) 
[24]. Недостатком данного метода является его ограниченное 
использование при наличии у пациента выраженного абдо-
минального ожирения; кроме того, результаты исследования 
могут сильно искажаться за счет сопутствующих факторов, 
а именно воспаления, тканевого отека, холестаза, венозной 
гиперемии, которые часто имеют место при НАЖБП [8]. Врач 
также должен иметь в виду возможность ложноположитель-
ных результатов при диагностике цирроза или выраженного 
фиброза печени с использованием непрямой ультразвуковой 
эластографии у пациентов с правожелудочковой сердечной 
недостаточностью [17]. Для оценки стадии фиброза печени 
при выраженном ожирении предпочтительным является 
использование магнитно-резонансной эластографии [18].

Необходимо отметить, что ни один из представленных 
выше методов не направлен на то, чтобы оценить прогноз 
перехода стеатоза в стеатогепатит, а также развития фибро-
тических изменений в печеночной ткани у больных НАЖБП. 
Поэтому в настоящее время во всем мире продолжает-
ся активный поиск высокочувствительных и специфичных  
неинвазивных маркеров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В области лечения хронических диффузных заболеваний 
печени, в том числе и неалкогольной жировой болезни пече-
ни, имеются значительные достижения. Однако насущной 
остается проблема точной оценки стадии гепатофиброза с 
целью выработки таких подходов к курации данной катего-
рии больных, которые позволяли бы прогнозировать про-
грессирование патологии печени у конкретных пациентов,  
а также предупреждать связанное с этим развитие инвалид-
ности и летальных исходов.
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Цель обзора: обобщение данных современных литературных источников по вопросам диагностики и лечения аутоиммунного гепа- 
тита (АИГ).
Основные положения. АИГ является клиническим диагнозом. Критериями диагностики следует считать наличие аутоиммунных марке-
ров, гипергаммаглобулинемию и признаки активного гепатита по данным морфологического исследования печени. 
Своевременная диагностика и незамедлительное начало адекватной терапии снижают риск осложнений и летальных исходов у боль-
ных АИГ. Представленное в статье ретроспективное клиническое наблюдение позволяет привлечь внимание врачей общей практики 
к проблеме АИГ. Оно демонстрирует необходимость тщательного и всестороннего обследования пациента с первыми проявлениями 
заболевания печени, грамотного и своевременного применения системных и топических кортикостероидных препаратов.
Заключение. АИГ — хроническое заболевание печени, прогрессирующее без адекватной терапии. Необходимо максимально раннее 
начало лечения на доцирротической стадии. Терапия у больных с циррозом печени (ЦП) в исходе АИГ требует особой осторожности в 
связи с трудностью оценки ее эффективности: при ЦП не всегда имеет место гипергаммаглобулинемия, часто отмечается весьма уме-
ренное повышение уровней аланин- и аспартатаминотрансферазы. Рекомендуется тщательное наблюдение за пациентом на всех этапах 
лечения с учетом высокого риска инфекционных осложнений, при отсутствии эффекта показана трансплантация печени.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, аутоантитела, биопсия печени, иммуносупрессивная терапия, кортикостероиды, азатиоприн, 
будесонид.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) — хроническое заболевание 
печени неизвестной этиологии, которое может развиться 
в любом возрасте, у лиц обоих полов и во всех этни-

ческих группах. АИГ считается заболеванием с множеством 
граней и рассматривается как особый клинический синдром, 
характеризующийся значительным разнообразием клиниче-
ских, лабораторных и гистологических проявлений [7]. 

Следует отметить, что, несмотря на успехи в изучении 
патогенетических механизмов АИГ, позволившие опреде-
лить ключевые инструменты его успешной терапии, остаются 
нерешенными важнейшие диагностические задачи. Требует 
ответа ряд теоретических и методологических вопросов, 
например: имеет ли АИГ пусковые механизмы или раз-
вивается спонтанно? могут ли триггерные антигены быть  

обнаружены и валидированы? возможно ли прогнозировать 
и уменьшать риск развития АИГ? В клинической практике 
возникают такие трудные ситуации, как лечение продвину-
тых форм цирроза печени в исходе АИГ, развитие тяжелого 
или фульминантного АИГ с печеночной недостаточностью, 
АИГ на фоне беременности с высокой биохимической актив-
ностью и ведение групп пациентов с неудачей стандартного 
лечения (при этом следует различать недостаточный ответ 
на терапию, наличие толерантности или нежелательных 
побочных эффектов), контроль и мониторинг риска прогрес-
сирования заболевания. 

Термин АИГ в его нынешнем значении был введен  
I. R. Mackay и его коллегами в 1965 г., когда была признана 
концепция аутоиммунитета [11]. 

Autoimmune Hepatitis: How to Avoid Mistakes
Yu. G. Sandler, Ye. V. Vinnitskaya, L. N. Gendrikson, T. Yu. Khaimenova, D. L. Rotin, R. B. Gudkova

Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow City Department of Health

Objective of the Review: To summarize current literature on the diagnosis and treatment of autoimmune hepatitis (AIH).
Key Points: AIH is a clinical diagnosis. The following should be considered as diagnostic criteria for this condition: presence of autoimmune 
markers, hypergammaglobulinemia, and morphological signs of active hepatitis.
Timely diagnosis and immediate initiation of appropriate treatment reduce the risk of complications and death in patients with AIH. This 
paper also describes a retrospective clinical study, to help raise doctors’ awareness about AIH. This study demonstrates that patients, upon 
the first signs of liver disease, require thorough and comprehensive examination, and adequate and timely treatment with systemic and  
topical corticosteroids.
Conclusion: AIH is a chronic liver disease that progresses if not treated properly. Treatment must be started as early as possible, at the pre-
cirrhosis stage. When AIH has led to liver cirrhosis (LC), treatment should be given with caution, since it is difficult to assess its efficacy. 
LC is not always associated with hypergammaglobulinemia and is frequently accompanied by a modest increase in alanine aminotransferase 
and aspartate aminotransferase levels. Given the high risk of infectious complications, patients should be closely monitored throughout the 
treatment process. When treatment has no effect, liver transplant is indicated.
Keywords: autoimmune hepatitis, autoantibodies, liver biopsy, immunosuppressive therapy, corticosteroids, azathioprine, budesonide.
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В настоящее время АИГ трактуется как хроническое вос-
палительное заболевание печени с характерной портальной 
и перипортальной инфильтрацией иммунными клетками,  
с гипергаммаглобулинемией и наличием типичных аутоан-
тител (ауто-АТ), указывающих на продолжающуюся аутоим-
мунную реакцию против печеночных аутоантигенов, кото-
рое без лечения приводит к необратимому повреждению 
гепатоцитов и в конечном счете — к тяжелой печеночной 
недостаточности, а при лечении преимущественно отвечает 
на иммуносупрессивную терапию.

Имеются исследования, посвященные эпидемиологии 
АИГ. Однако в большинстве таких работ четкие критерии 
для диагностики заболевания не были применены. Данные 
по заболеваемости во всем мире приблизительно сопоста-
вимы и варьируют в пределах от 0,8 до 3 на 100 000 насе-
ления с преобладанием в некоторых регионах в пределах 
от 11 до 24 на 100 000 [3, 15]. От 11% до 20% всех случа-
ев хронических заболеваний печени в западных странах  
приходятся на АИГ [9]. 

По данным научно-исследовательского отдела гепато-
логии Московского клинического научно-практического 
центра Департамента здравоохранения г. Москвы (МКНЦ 
ДЗМ), в период 2015–2016 гг. частота аутоиммунных забо-
леваний в структуре хронических заболеваний печени 
составила 16,7%, частота АИГ в структуре аутоиммунных  
заболеваний — 21,5% (рис. 1, 2). 

ДИАГНОСТИКА АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
Диагноз АИГ основывается на комплексной оценке клини-
ческих признаков и симптомов, лабораторных изменений 
(биохимических и иммунологических), морфологической 
картины, а также на исключении других форм хронических 
гепатитов (вирусных, лекарственно-индуцированных, мета-
болических и др.). АИГ характеризуется широтой клини-
ческих проявлений: от бессимптомного течения на момент 
постановки диагноза (случайно выявленные повышенные 
уровни трансаминаз, жалобы на усталость при активном 
опросе) до продвинутого цирроза и других форм печеночной 
недостаточности (табл. 1) [7, 12].

У значительной части взрослых больных АИГ имеются 
одновременно несколько аутоиммунных заболеваний, кото-
рые могут рассматриваться как внепеченочные проявления 
и либо предшествуют появлению признаков поражения 
печени (что является частой причиной поздней диагностики 
АИГ), либо развиваются впоследствии, в последнем случае 
их симптомы накладываются на клиническую картину АИГ. 
Это укрепляет иммунологическую этиологию заболевания. 
Генетическая предрасположенность к АИГ тесно связана с 
hLA-DR3- и DR4-аллелями. Клиническая картина АИГ наи-
более часто сопровождается такими ассоциированными 
заболеваниями, как тиреоидит (10–23%), сахарный диабет 
1 типа (7–9%), неспецифический язвенный колит (2–8%), 
ревматоидный артрит (2–5%), целиакия (1–2%), системная 
красная волчанка (1–2%) [14].

В лабораторных показателях крови для АИГ характер-
ны наличие цитолитического синдрома за счет повышения 
показателей аланин- и аспартатаминотрансферазы (АЛТ 
и АСТ), увеличение в 1,5–2 раза и более содержания гам-
ма-глобулинов и/или IgG, присутствие антител (АТ). Однако 
не все эти лабораторные данные должны обнаруживаться у 
каждого конкретного пациента. Повышение уровня IgG — 
частая находка при АИГ, но нормальные его значения могут 
встречаться у 30% больных [1].

«Визитной карточкой» АИГ, позволяющей своевремен-
но установить диагноз заболевания, является обнаруже-
ние собственных АТ — ауто-АТ — циркулирующих белков,  

Рис. 1. Структура хронических заболеваний печени 
по данным МКНЦ ДЗМ за 2015–2016 гг. (n = 2939).
Примечание. АБП — алкогольная болезнь печени;  
АИГ — аутоиммунный гепатит; ЛИГ — 
лекарственно-индуцированный гепатит; НАЖБП —  
неалкогольная жировая болезнь печени; ПБЦ — 
первичный билиарный цирроз; ПСХ — первичный 
склерозирующий холангит; ХЗП — хронические 
заболевания печени; HBV, HCV, HDV — вирусы 
гепатита B, C, D

АБП 
(690; 23,5%)
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(465; 15,8%)
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hСV +  
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(114; 3,9%)
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(5; 0,2%)
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(21; 0,7%)

Вторичный билиарный 
цирроз

(40; 1,4%)
Вторичный  
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(36; 1,2%)

Внепеченочная 
форма порталь-
ной гипертензии

(63; 2,1%)

Рис. 2. Структура аутоиммунных заболеваний 
печени по данным МКНЦ ДЗМ за 2015–2016 гг.  
(n = 492).
Примечание. АИГ — аутоиммунный гепатит;  
ПБЦ — первичный билиарный цирроз; ПСХ — 
первичный склерозирующий холангит

АИГ 
(106; 21,5%)

ПСХ
(46; 9,3%)

ПБЦ
(232; 47,2%)

Синдром  
перекреста

(108; 22,0%)
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не обладающих ни органной, ни видовой специфичностью.  
Их наличие остается признаком заболевания при отсутствии 
доказанной вирусной, метаболической, генетической, ток-
сической этиологии хронического гепатита. В настоящее 
время определены различные типы АТ и антигены-мишени 
(табл. 2) [14]. Исследователи рассматривают эти маркеры 

в аспекте их значения для дифференциальной диагностики 
и изучения патогенеза АИГ. Заболевание подразделяется на 
два основных типа: АИГ-1 и АИГ-2, — однако определяют 
также АИГ 3-го типа и недифференцированный тип.

Морфологические признаки. Согласно мнению извест-
ных морфологов, имеются три варианта гистологической 

Таблица 1
Характеристика аутоиммунного гепатита (АИГ) [7]

Возраст, пол,  
этническая принад-
лежность больных

Любой возраст. Бимодальное распределение по возрасту: пубертатный период и 40–60 лет.
Оба пола. Соотношение женщин и мужчин — 3 : 1.
Все этнические группы

Типы и варианты 
течения заболевания

Фульминантный гепатит (редко).
Острое желтушное начало с переходом в хронический гепатит. 
Стертое течение с астеническим синдромом. Внепеченочные проявления: лихорадка, имитация 
иных заболеваний (системных, инфекционных и др.).
Латентное течение вплоть до развития цирроза печени и его осложнений. Признаки цирроза 
печени обнаруживают у 25–30% больных при первичном обращении

Особенности начала 
заболевания

АИГ может начаться:
• спонтанно во время беременности или после родов;
• после приема лекарственных препаратов, БАД;
• после трансплантации печени

Специфические  
особенности течения 
заболевания

У пациентов часто отмечаются другие аутоиммунные или аутоиммуноопосредованные болезни: 
тиреоидит Хашимото, болезнь Грейвса, витилиго, аллопеция, ревматоидный артрит, сахарный диабет 
1 типа, псориаз, синдром Шегрена, целиакия, красный плоский лишай, многоформная эритема и др.
В 10–18% случаев АИГ встречается у пациентов с аутоиммунным полигландулярным синдромом 
1-го типа или с аутоиммунной кандидозной эктодермальной дистрофией

Ответ на иммуносу-
прессивную тера-
пию, летальность 
при отсутствии  
лечения 

При терапии иммунодепрессантами возможны: 
• полная ремиссия;
• рецидив после отмены;
• неполная ремиссия; 
• отсутствие ответа.

Без лечения летальность в течение 5 лет достигает 50%

Осложнения,  
нежелательные 
явления (НЯ)

Гепатоцеллюлярная карцинома традиционно считается редким осложнением. 
НЯ (осложнения, связанные с терапией АИГ) развиваются в 10–25% случаев и чаще всего бывают 
обусловлены длительным приемом кортикостероидов, токсическим действием азатиоприна и/или 
непереносимостью лекарственных средств 

Таблица 2

* Встречаются не только при аутоиммунном гепатите.
Примечание. АИГ — аутоиммунный гепатит; АТ — антитела; РНК — рибонуклеиновая кислота;  

УДФГТ — уридиндифосфат-глюкуронозилтрансфераза.

Типы аутоантител и антигены-мишени при аутоиммунном гепатите [14]
Аутоантитела Антигены-мишени

название встречаемость при АИГ

Антинуклеарные АТ чаще при АИГ-1 хроматин, рибонуклеопротеины, рибо- 
нуклеопротеиновые комплексы

АТ к гладкой мускулатуре чаще при АИГ-1 актинсодержащие филаменты, тропонин, 
тропомиозин, α-актинин

АТ к микросомам печени и почек 1-го типа чаще при АИГ-2 цитохром P450 2D6 

АТ к цитозолю печени 1-го типа* чаще при АИГ-1 формиминотрансфераза-циклодеаминаза

Перинуклеарные антинейтрофильные цито-
плазматические АТ* 

при АИГ ядерные пластины белков

АТ к растворимому антигену печени/подже-
лудочной железы* 

при АИГ-1 УДФГТ-супрессор переноса РНК-
ассоциированного белка

АТ к асиалогликопротеиновому рецептору* при АИГ (определяют рецидивы, 
тяжесть заболевания, гистологи-
ческую активность)

асиалогликопротеиновый рецептор
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картины при АИГ: типичная гистология; гистология, соответ-
ствующая АИГ; атипичная гистология [2, 5]. 

Типичной гистологией считаются пограничный (interface) 
гепатит, лимфоплазмоцитарная инфильтрация портальных 
трактов с распространением воспаления в дольки, эмпери-
полез, а также формирование розеткоподобных структур [4]. 
При этом для типичной гистологической картины должны 
присутствовать все признаки. Гистология, не противореча-
щая (или соответствующая) АИГ, подразумевает лимфоид-
ную инфильтрацию портальных трактов без перечисленных 
выше типичных признаков. Гистологию называют атипичной 
не в случае отсутствия полного соответствия, а при наличии 
картины, характерной для другого заболевания печени, 
например для стеатогепатита [10]. 

Следует помнить, что гистологические признаки АИГ явля-
ются типичными, но не специфичными, они имеют невысокую 
специфичность (81%), низкие показатели чувствительности 
(40%) и прогностической ценности (68%) [6, 9]. Вопрос о 
необходимости проведения биопсии печени и морфологиче-
ского исследования для диагностики АИГ в настоящее время 
решен однозначно. Согласно рекомендациям Американской 
ассоциации по изучению заболеваний печени (англ. American 
Association for the Study of Liver Diseases, 2010), Британского 
гастроэнтерологического научного общества (англ. British 
Society of Gastroenterology, 2011) и Европейской ассоциации 
по заболеваниям печени (англ. European Association for the 
Study of the Liver, EASL, 2015), биопсия печени является необ-
ходимым условием установления диагноза АИГ, рекомендует-
ся всем пациентам с подозрением на АИГ и, в случае отсут-
ствия противопоказаний, должна быть выполнена до начала 
лечения [7, 8, 12]. При тяжелой коагулопатии (например, при 
остром/молниеносном начале заболевания) можно исполь-
зовать доступ через яремную вену. Безопасность биопсии 
под визуальным контролем в ходе мини-лапароскопии дока-
зана даже у больных с выраженной коагулопатией. Помимо 
диагностики морфологическое исследование необходимо 
для выбора тактики лечения.

Однако потенциальные ограничения и осложнения 
биопсии печени обусловили активный интерес клиницистов 
к неинвазивным методам диагностики, примером чего явля-
ется оценка фиброза с помощью транзиентной фиброэласто-
метрии печени (ФЭ) и фибротестов. Согласно Практическим 
рекомендациям EASL (2015), ФЭ может считаться стандартом 
неинвазивного теста для измерения эластичности печени 
(уровень и сила рекомендации — A1), имеет высокую досто-
верность при вирусных гепатитах (A1), чуть менее досто-
верна при других хронических заболеваниях печени (A1), 
обладает бо’льшей эффективностью для обнаружения цир-
роза печени, чем стадий фиброза (A1). Алгоритм сочетания 
ФЭ и серологических биомаркеров представляется наиболее 
привлекательным и достоверным (A2). Однако в настоящее 
время нет достаточной доказательной базы и невозможно 
дать рекомендации по применению неинвазивных тестов у 
пациентов с АИГ (A1) [6, 7].

Рекомендации и их доказательные базы прошли про-
верку в соответствии с Системой оценки, развития и 
анализа рекомендаций (англ. Grade of Recommendation, 
Assessment, Development and Evaluation, GRADE). В системе 
GRADE определяются уровни и сила рекомендаций. Сила  
рекомендаций (1 — сильные, 2 — слабые) отражает каче-
ство доказательности и определяется уровнем (A — высо-
кий, B — средний, C — низкий) и степенью доказательности: 
I — рандомизированные контролируемые исследования; 

II-1 — контролируемые исследования без рандомизации; 
II-2 — когортные аналитические исследования или иссле-
дования типа «случай-контроль»; II-3 — множественные 
наблюдения, существенные неконтролируемые эксперимен-
ты; III — мнение признанных авторитетов, описательная 
эпидемиология [6, 7].

Диагностические критерии. В 1993 г. Международная 
группа по изучению аутоиммунного гепатита (англ. Inter- 
national AutoImmune hepatitis Group, IAIhG) предложила 
диагностические критерии заболевания, которые были пере-
смотрены и дополнены в 1999 г. Поскольку критерии были 
сложны и предназначались в большей степени для научных 
целей, IAIhG в 2008 г. разработала упрощенную систему 
подсчета баллов, которая стала более практичным инстру-
ментом в ежедневной клинической практике. Согласно упро-
щенным критериям, при диагностике учитываются морфоло-
гические признаки АИГ, титры АТ, уровни гамма-глобулинов/
IgG, отсутствие вирусного гепатита (табл. 3) [4, 9].

ЛЕЧЕНИЕ АУТОИММУННОГО ГЕПАТИТА
АИГ — первое заболевание печени, при котором глюкокор-
тикостероидные препараты (ГКС) получили доказательство 
своей эффективности в рандомизированных клинических 
исследованиях и стали «визитной карточкой» терапии.  
У лечения АИГ есть две основные цели: индукция ремиссии 
и ее поддержание. 

Кому и когда надо начинать иммуносупрессивную тера-
пию? Все пациенты с активным АИГ должны получать лече-
ние (степень доказательности — I). Дозы лекарственных 
средств следует подбирать в зависимости от активности 

Таблица 3
Упрощенные диагностические критерии 

Международной группы по изучению 
аутоиммунного гепатита (IAIHG) [7]
Признаки Значения параметров Баллы

АNА или ASMA ≥ 1 : 40 1

АNА или ASMA ≥ 1 : 80 2

Или анти-LKM-1 ≥ 1 : 40 2

Или анти-SLA положительный 2

IgG > нормы 1

> 1,1 нормы 2

Морфология вероятный пограничный 
АИГ

1

типичный АИГ 2

атипичный АИГ 0

Отсутствие вирусного 
хронического  
гепатита

да 2

Для постановки 
окончательного диа-
гноза

≥ 6 — вероятный АИГ

≥ 7 — определенный АИГ

Примечание. АИГ — аутоиммунный гепатит;  
ANA — антинуклеарные антитела; АSMA — 
антитела к гладкой мускулатуре; анти-LKM-1 — 
антитела к микросомам печени и почек 1-го типа;  
анти-SLA — антитела к растворимому антигену 
печени.
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заболевания (III). Лечение иногда не требуется лишь паци-
ентам со спонтанной ремиссией, которых следует активно 
наблюдать и обследовать каждые 3–6 месяцев (III) [7].  
В таблице 4 указаны абсолютные и относительные показа-
ния к назначению иммуносупрессивной терапии [12]. 

Существующая стандартная терапия первой линии вклю-
чает преднизолон с последующим присоединением аза-
тиоприна (степень доказательности — I). Начальная доза 
преднизолона должна составлять 0,5–1 мг/кг/сут. Более 
высокие его дозы быстрее индуцируют ремиссию, однако 
имеют более выраженные нежелательные явления стероид-
ной терапии (II-2). Оптимальное время присоединения аза-
тиоприна — через 2 недели после начала применения пред-
низолона при уровне билирубина не выше 100 мкмоль/л. 
Начальная доза должна составлять 50 мг/сут при последу-
ющем ее увеличении в зависимости от токсичности и ответа 
на терапию до поддерживающей дозы 1–2 мг/кг (II-2). 
Лечение АИГ зависит от ответа. Схемы терапии должны быть 
индивидуализированы (III). Лечение следует продолжать 
как минимум 3 года или не менее 24 месяцев после полной 
нормализации уровней трансаминаз и IgG (II-2). Оценка 
индекса гистологической активности перед отменой терапии 
обязательна. Пациенты нуждаются в динамическом наблю-
дении во время лечения для оценки нежелательных явлений 
и после его отмены для контроля риска рецидива [7].

Результаты стандартной терапии первой линии в целом 
вполне удовлетворительны: лечение приводит к трехлетней 
ремиссии у 65–87% пациентов. Поддерживающая терапия 
низкими дозами преднизолона (< 10 мг/сут) в комплексе с 
азатиоприном или монотерапия азатиоприном в более высо-
кой дозе (2 мг/кг/сут) более эффективны, чем монотерапия 
преднизолоном в дозе 10–15 мг/сут. Возможные осложне-
ния длительной терапии системными ГКС: «стероидный» 
сахарный диабет; присоединение инфекционных заболе-
ваний, в том числе активация дремлющих инфекционных 
очагов (туберкулез!); развитие или обострение остеопороза; 
обострение язвенной болезни; ухудшение течения гиперто-
нической болезни; развитие острого психоза; кушингоидный 
синдром; псевдомиастенический синдром. Перечисленные 
заболевания или состояния могут быть у больного, которому 
кортикостероидная терапия лишь предстоит. В этих случаях 
ГКС противопоказаны [4, 11]. 

Включение в схему индукции АИГ топического стерои- 
да будесонида (9 мг/сут) в сочетании с азатиоприном 
позволяет снижать частоту развития побочных эффектов 
системных ГКС. Эта схема — альтернатива для пациентов с 
наибольшим риском стероидных нежелательных эффектов, 

однако неприменима при циррозе печени и внепеченоч-
ных проявлениях. При приеме будесонида для поддер-
жания ремиссии у пациентов, первоначально получавших 
преднизолон, стероидные побочные эффекты снизились  
с 44,8% до 26,4% [12, 13]. 

Около 5–10% больных не переносят стандартную тера-
пию первой линии или имеют противопоказания к ней,  
и около 5–10% демонстрируют недостаточный или неудов-
летворительный ответ [4]. Если результаты лечения первой 
линии неудовлетворительны, необходимо рассмотреть аль-
тернативные схемы второй и третьей линий с применением 
таких препаратов, как микофенолата мофетил и ингибиторы 
кальциневрина (циклоспорин, такролимус). Основное пре- 
имущество этих средств — мощное и быстрое иммуно-
супрессивное действие, но они обладают собственными 
побочными эффектами, в числе которых гипертензия, нару-
шение функции почек, сахарный диабет, гиперлипидемия 
и неврологические нарушения, долгосрочное повышение 
риска развития злокачественных опухолей. 

Трансплантация печени является эффективным спаси-
тельным лечением даже у пожилых людей, но АИГ может 
развиваться у всех больных с дисфункцией трансплантата 
после пересадки печени.

Далее представлено клиническое наблюдение, которое 
при ретроспективном анализе раскрывает целый ряд такти-
ческих ошибок в лечении пациентки.

Клиническое наблюдение
Пациентка Г., 1958 года рождения, поступила в отделение 

хронических заболеваний печени МКНЦ ДЗМ с жалобами 
на снижение аппетита, увеличение живота в объеме, отеки 
нижних конечностей, слабость.

Из анамнеза известно, что больная до последнего вре-
мени считала себя здоровой, активно работала. При изу-
чении амбулаторной карты выяснено, что 10 лет назад при 
однократном исследовании в анализе крови отмечалось 
повышение уровней АЛТ и АСТ до 3–4 норм. Врачом поли-
клиники было высказано предположение о наличии неалко-
гольного стеатогепатита, однако повторные анализы не были 
назначены, ни врач поликлиники, ни пациентка не придали 
этому факту особого значения. В дальнейшем около 7 лет 
к врачам не обращалась, алкоголь не употребляла, вела  
активный образ жизни.

Три года назад почувствовала слабость, общее недомога-
ние, в биохимическом анализе крови выявлялись признаки 
резко выраженного цитолитического синдрома (АЛТ/АСТ —  
2500/3600 Ед/л). Была госпитализирована в терапевтиче-
ский стационар ГКБ для дообследования и лечения. Маркеры 
вирусных гепатитов не были обнаружены, выявлены анти-
нуклеарные ауто-АТ (3,5 Ед/мл). Диагностирован АИГ-1, 
и начата монотерапия преднизолоном в дозе 60 мг/сут.  
При динамическом контроле через 10 дней от начала лече-
ния показатели трансаминаз снизились (АЛТ/АСТ — 450/ 
360 Ед/л). Больная была выписана с рекомендацией посте-
пенно снижать дозу преднизолона и продолжать дина-
мическое наблюдение. Однако пациентка после достиже-
ния биохимической ремиссии (нормализации уровней АЛТ  
и АСТ) отказалась от дальнейшего приема преднизолона, 
ввиду того что отметила увеличение веса, появление волос 
на лице и выпадение волос на голове. 

Через год пациентка вновь обратилась к врачу поли-
клиники в связи с повышением уровня АЛТ до 2,5 нормы. 
Была госпитализирована в стационар по месту жительства,  

Таблица 4
Показания для лечения  

аутоиммунного гепатита [12]

Примечание. АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ВГН — верхняя граница нормы.

Абсолютные Относительные

АСТ ≥ 10 ВГН Симптомы (усталость, боль  
в суставах, желтуха)

АСТ ≥ 5 ВГН и IgG ≥ 2 ВГН АСТ и/или IgG меньше абсо-
лютных критериев

Мостовидный или мульти- 
ацинарный некроз 

Пограничный гепатит
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где ей провели биопсию печени и диагностировали активный 
цирроз печени: шкала Metavir — A2F4 (рис. 3). Признаков 
портальной гипертензии и гепатодепрессии не выявлено. 

Назначено лечение будесонидом в дозе 9 мг/сут под 
динамическим наблюдением гастроэнтеролога по месту 
жительства. Через 6 месяцев в связи с ухудшением состо-
яния в виде резкого нарастания общей слабости, увели-
чения живота в объеме врачом поликлиники был отменен 
будесонид и вновь назначен преднизолон в дозе 40 мг/сут, 
однако спустя неделю состояние пациентки резко ухудши-
лось, появились признаки энцефалопатии. Была госпита-
лизирована в отделение хронических заболеваний печени  
МКНЦ ДЗМ (ЦНИИГ). 

При поступлении состояние средней тяжести. Темпера- 
тура тела — 38,5 °С. Нормостенического телосложения. 
Повышенного питания: ИМТ — 28 кг/м2. Кожные покровы 
бледные, сухие. В легких дыхание везикулярное, ЧДД —  
20/мин. Тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС —  
90/мин. АД — 100/70 мм рт. ст. Язык обложен белым нале-
том. Живот при пальпации болезненен в эпигастральной 
области и правом подреберье, увеличен в объеме за счет 
асцита средних размеров. Печень +2,0 см ниже края ребер-
ной дуги. Селезенка не пальпируется. Симптом поколачи-
вания отрицателен с обеих сторон. Отеки стоп, пастозность 
голеней. На вопросы отвечает замедленно, внимание сни-
жено, забывчива, в собственной личности и пространстве 
ориентирована. Тест связи чисел — 63 секунды, что соответ-
ствует печеночной энцефалопатии 1–2-й степени.

В клиническом анализе крови отмечен лейкоцитоз до  
12,7 тыс/мкл, палочкоядерные — 10%.

В биохимическом анализе крови: признаки умерен-
но выраженного цитолитического синдрома (АЛТ/АСТ — 
200/310 Ед/л), минимальный синдром холестаза (общий 
билирубин — 38 мкмоль/л, прямой — 7 мкмоль/л, гам-
ма-глутамилтранспептидаза (ГГТП) — 170 Ед/л, ЩФ —  
280 Ед/л), креатинин — 98 мкмоль/л, синдром гепатоде-
прессии (альбумин — 21,6 г/л, протромбин — 25%), гипер-

гаммаглобулинемия (60%), IgG — 19,9 г/л (16,2 верхней 
границы нормы). Ауто-АТ (антинуклеарные АТ, АТ к гладкой  
мускулатуре, АТ к микросомам печени и почек 1-го типа, 
антимитохондриальные АТ субтипа М2) не выявлены. 

При исследовании асцитической жидкости выявлен выра-
женный цитоз — 20 000 клеток/мкл, — представленный на 
95% нейтрофильными лейкоцитами и на 5% лимфоцитами. 

Таким образом, у пациентки имели место проявления 
системной воспалительной реакции (лихорадка, лейкоцитоз 
в крови), признаки печеночной энцефалопатии, нараставшая 
печеночная недостаточность и гепатодепрессия; данные 
исследования асцитической жидкости позволили диагности-
ровать спонтанный бактериальный перитонит. 

Клинический диагноз. Цирроз печени в исходе аутоим-
мунного гепатита, класс С по Чайлду — Пью (14 баллов), 
оценка по шкале MELD (англ. Model for End-stage Liver Disea- 
se) — 15 баллов. Портальная гипертензия. Отечно-асци- 
тический синдром. Асцит 2-й степени. Спонтанный бактери-
альный перитонит. Печеночная энцефалопатия, 2-я стадия.

Проводилась антибактериальная терапия спонтанного 
бактериального перитонита — асцита: антибиотики цефало-
споринового ряда III поколения, фторхинолоны, альбумин, 
диуретическая терапия, L-орнитин-L-аспартат. Преднизолон 
был отменен при поступлении.

На фоне лечения отмечались снижение показателей цито-
литического синдрома (АЛТ/АСТ — 84,6/36,8 Ед/л), холеста-
тического синдрома (билирубин — 31,3 мкмоль/л, ГГТП —  
71,4 Ед/л, ЩФ — 122,4 Ед/л), уменьшение синдрома гепато-
депрессии (альбумин — 30 г/л, протромбин — 39%). В кли- 
ническом анализе крови нормализовался уровень лейкоци-
тов. Асцит 1-й степени. В асцитической жидкости: цитоз —  
100 клеток/мкл, представленный на 25% нейтрофилами.

Была проведена консультация в отделе трансплантоло-
гии Научно-исследовательского института скорой помощи 
им. Н. В. Склифосовского Департамента здравоохранения 
г. Москвы, больную включили в ближайший лист ожидания 
трансплантации печени. Выписана с рекомендацией транс-
плантации печени.

Обсуждение клинического случая. В тактике терапии 
АИГ был допущен ряд ошибок, каждая из которых могла при-
вести к фатальному исходу заболевания, и все эти ошибки 
можно было предотвратить. При первом обращении паци-
ентки к врачу и выявлении повышенных уровней аминотрас-
фераз был выставлен диагноз неалкогольного стеатогепа-
тита, хотя, как известно, это заболевание диагностируется 
методом исключения. Обязательное в таких случаях иссле-
дование ауто-АТ, характерных для АИГ, не было назначено. 
В результате в течение 7 лет пациентка динамически не 
наблюдалась и совсем не получала лечения. 

Прекращение терапии ГКС после достижения биохими-
ческой ремиссии из-за отказа пациентки, вызванного пло-
хой переносимостью преднизолона, при ретроспективном 
рассмотрении вызывает серьезные возражения. На этом 
этапе следовало обсуждать вопрос о назначении топиче-
ских кортикостероидов, в частности будесонида. Отсутствие 
патогенетической терапии привело к прогрессированию 
заболевания и формированию цирроза печени. В то же 
время запоздалым и необоснованным оказалось назна-
чение будесонида на этапе сформировавшегося цирроза 
печени. И непростительно ошибочным было назначение 
преднизолона на стадии декомпенсации цирроза, вызвав-
шее тяжелое инфекционное осложнение в виде спонтан-
ного бактериального перитонита; развитие системной  

Рис. 3. Гистологическая картина печени  
у пациентки Г. Окраска по методу Ван Гизона,  
ув. × 200. Фото Д. Л. Ротина. 
Сформированные ложные дольки, разделенные 
септами разной толщины, с густыми 
лимфоплазмоцитарными инфильтратами  
и васкуляризацией (шунты — истинный цирроз). 
A2F4 по шкале Metavir
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воспалительной реакции уменьшило шансы на успех в случае  
трансплантации печени.

Резюме. При лечении АИГ определяющее значение имеет 
не только поиск эффективных препаратов, но и правильное 
применение их на практике. Схемы лечения, не включаю-
щие кортикостероиды, особенно важны, потому что при-
чиной плохих отдаленных результатов может быть низкая 
приверженность лечению ГКС: молодые пациенты, женщи-
ны нередко отказываются от преднизолона из-за увеличе-
ния массы тела и нежелательных косметических эффектов. 
Решение проблемы отчасти видится в структурировании 
терапии; использование схем с минимальным включением 
ГКС может принести большую пользу в отдельных группах 
пациентов. Задачи врача при лечении больных АИГ: кон-
троль и предотвращение нежелательных побочных явле-
ний, при необходимости — их коррекция; раннее выявле-
ние проблемных больных (с непереносимостью терапии,  
с плохим ответом на нее); обеспечение долгосрочного под- 
держивающего лечения. 

Приведенное ретроспективное клиническое наблюде-
ние позволяет привлечь внимание врачей общей практики 

к такой сложной проблеме, как АИГ. Оно демонстрирует 
необходимость тщательного и всестороннего обследования 
пациента с первыми проявлениями заболевания печени, 
грамотного и своевременного применения системных и топи-
ческих кортикостероидных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Аутоиммунный гепатит (АИГ) — хроническое заболева-
ние печени, прогрессирующее без адекватной терапии. 
Для достижения успеха необходимо максимально раннее 
начало лечения на доцирротической стадии. У больных с 
циррозом печени (ЦП) в исходе АИГ терапия требует особой 
осторожности в связи с трудностью оценки ее эффектив-
ности (поскольку при ЦП не всегда имеет место гипер-
гаммаглобулинемия, часто отмечается весьма умеренное 
повышение уровней аланин- и аспартатаминотрансферазы) 
и риском развития осложнений и нежелательных явле-
ний. Рекомендуется тщательное наблюдение за пациентом 
на всех этапах лечения с учетом высокого риска инфек-
ционных осложнений, при отсутствии эффекта показана  
трансплантация печени.
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Цель исследования: определение активности кишечных карбогидраз (глюкоамилазы, мальтазы, сахаразы и лактазы) у больных целиа-
кией, строго соблюдающих аглютеновую диету (АГД).
Дизайн: проспективное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 36 больных целиакией в возрасте от 18 до 74 лет, строго соблюдавших АГД. Проводилось иссле-
дование кишечных карбогидраз (глюкоамилазы, сахаразы, мальтазы, лактазы) в биоптатах слизистой по методу А. Далквиста в моди-
фикации П. Триндера.
Результаты. Лактазная недостаточность обнаружена у 83,3% больных, мальтазная — у 58,3%, сахаразная — у 55,6%, недостаточность 
глюкоамилазы — у 69,4% пациентов; дефицит всех исследованных ферментов выявлен в 41,7% случаев. При анализе гистологической 
структуры слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК) установлено, что только у 19 из 36 (52,8%) обследованных в результате соблюдения 
АГД произошло полное восстановление слизистой оболочки. у 6 из 19 (31,6%) больных целиакией с нормальной структурой СОТК был 
недостаток всех исследуемых карбогидраз.
Заключение. Распространенность недостаточности ферментов, расщепляющих углеводы, у больных целиакией, которые соблюдают АГД, 
довольно высока, даже несмотря на полное восстановление структуры слизистой оболочки. Это состояние может приводить к длитель-
ной персистенции клинических симптомов, не связанных с нарушением диеты. 
Ключевые слова: целиакия, аглютеновая диета, дисахаридазная недостаточность, лактазная недостаточность.
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Нарушения пищеварения и всасывания многие годы 
привлекают внимание клиницистов и исследователей 
по всему миру вследствие своей клинической, соци-

альной и экономической значимости. В последние десяти-
летия внушительные успехи в этой области достигнуты в 
направлении диагностики и лечения целиакии. Выявление 
основного этиологического фактора заболевания позволило 
больным данной категории достигать длительной клиниче-
ской ремиссии и тем самым значительно улучшить качество 
жизни путем полного исключения из своего рациона белка 
злаковых — глютена. Известно, что тщательное соблюдение 

аглютеновой диеты (АГД) гарантирует не только клиниче-
скую, но и морфологическую ремиссию целиакии в виде 
полного структурного восстановления слизистой оболочки 
тонкой кишки (СОТК). 

Однако в длительном динамическом наблюдении за 
больными целиакией выявлена некоторая часть пациентов, 
которых даже при строгом следовании АГД продолжают  
беспокоить такие клинические симптомы, как вздутие живо-
та, метеоризм и неустойчивый стул [6]. Долговременному 
сохранению симптомов может способствовать медлен-
ное восстановление СОТК у больных целиакией, в среднем  

Enzyme Activity in the Small-Intestine Mucosa of Celiac Disease  
Patients on Gluten-Free Diet
O. V. Akhmadullina, E. A. Sabelnikova, N. I. Belostotsky, A. I. Parfenov, S. G. Khomeriki

Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow City Department of Health

Study Objective: To measure intestinal carbohydrase (glucoamylase, maltase, sucrase, and lactase) levels in celiac disease patients following 
a strict gluten-free diet (GFD).
Study Design: This was a prospective study.
Materials and Methods: Thirty-six patients with celiac disease, aged 18 to 74, were examined; all were strictly following GFD. Levels of 
intestinal carbohydrases (glucoamylase, sucrase, maltase, and lactase) were measured in mucosa biopsy samples using the Dahlqvist method 
with Trinder's modification.
Study Results: Deficiencies of lactase, maltase, sucrase, and glucoamylase were detected in 83.3%, 58.3%, 55.6%, and 69.4% of the patients, 
respectively; 41.7% of the patients were deficient in all of the enzymes under study. Histology of small-intestine mucosa showed that GFD 
had led to complete restoration of mucosal structure in only 19 of the 36 (52.8%) patients examined. Six of the 19 (31.6%) celiac disease 
patients with structurally normal small-intestine mucosa had low levels of all the carbohydrases studied.
Conclusion: Deficiency of the enzymes that break down carbohydrates is quite common among celiac disease patients who follow GFD, even 
in cases of complete mucosal restoration. Such deficits may lead to long-term persistence of clinical symptoms cased by factors other than 
dietary non-adherence.
Keywords: celiac disease, gluten-free diet, disaccharidase deficiency, lactase deficiency.
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превышающее 8 лет (медиана — 8,1 года, показатели — от 
2,3 до 22,3 года) [10]. Помимо этого, наличие данных сим-
птомов можно связать с нарушением мембранного пище-
варения вследствие угнетения карбогидразной активности 
СОТК. Имеются исследования, свидетельствующие о нали-
чии лактазной недостаточности при целиакии [1, 2, 5]. 
Сведений о характере изменения активности других карбо-
гидраз (мальтазы, сахаразы и глюкоамилазы) крайне мало. 
По нашим данным, она снижается у 87,5% больных с впервые 
выявленным заболеванием [4]. Кроме того, часть иссле-
дователей полагают, что у лиц с целиакией, соблюдающих 
АГД, могут наблюдаться симптомы синдрома раздраженного  
кишечника (СРК) [11, 18].

Таким образом, у части больных целиакией, соблюдающих 
АГД, имеются клинические симптомы, подобные СРК, которые 
могут быть связаны с наличием у них сниженной фермента-
тивной активности кишечных карбогидраз.

Целью настоящей работы явилась оценка активности 
кишечных карбогидраз (глюкоамилазы, мальтазы, сахаразы 
и лактазы) у больных целиакией, строго соблюдающих АГД.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В отделении невоспалительной патологии кишечника Мос- 
ковского клинического научно-практического центра Депар- 
тамента здравоохранения г. Москвы обследовали 36 боль- 
ных целиакией (25 женщин и 11 мужчин) в возрасте от 18 до  
74 лет. Средний возраст пациентов составил 42,0 ± 17,5 го- 
да (у мужчин — 35,8 ± 19,1, у женщин — 44,7 ± 17,6). Всем 
обследованным ранее был установлен диагноз целиакии,  
в связи с чем они строго соблюдали АГД от 6 месяцев до  
35 лет (в среднем 10,6 ± 9,0 года). В зависимости от длитель-
ности АГД больные распределились следующим образом:  
до 1 года — трое больных (8,3%); от 1 года до 5 лет —  
13 (36,1%); от 6 до 10 лет — 11 (30,6%) и более 10 лет —  
9 (25,0%).

Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых лиц (8 мужчин и 12 женщин, средний возраст —  
37,4 ± 13,6 года). 

Больных обследовали в соответствии со стандартами 
диагностики целиакии. Уровни антител иммуноглобулинов 
А и G к тканевой трансглутаминазе и глиадину определяли 
с помощью иммуноферментного метода и коммерческих 
наборов (Orgentec Diagnostics Gmbh, Германия). Диагноз 
целиакии был подтвержден с помощью гистологического 
исследования биопсийного материала СОТК, полученного 
из дистального отдела двенадцатиперстной кишки при про-
ведении эзофагогастродуоденоскопии. Оценку гистологи-
ческих препаратов осуществляли согласно международной 
классификации по М. Маршу [15]. Препараты окрашивали 
гематоксилином и эозином.

Активность карбогидраз, расщепляющих лактозу, крах-
мал и солод, определяли в биоптатах, полученных из залу-
ковичного отдела двенадцатиперстной кишки, по методу  
А. Далквиста [9] в модификации П. Триндера. Исследование 
проводилось в два этапа, на первом из которых осущест-
влялся гидролиз субстрата с выделением глюкозы. Уровень 
высвободившейся глюкозы оценивали по методу П. Триндера 
с помощью спектрофотометра [22]. Об активности дисаха-
ридаз судили по интенсивности окраски, которую измеряли 
на спектрофотометре с длиной волны 495 нм. Активность 
ферментов выражалась в нанограммах высвобожденной 
глюкозы на один миллиграмм ткани в минуту (нг глюко- 
зы/мг ткани × мин). 

Статистическую обработку данных проводили при помо-
щи компьютерной программы Statistica 6.0 с определением 
среднего значения и стандартного отклонения, коэффициен-
тов Стьюдента и Манна — Уитни. Различия считали статисти-
чески значимыми при р < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
При анализе жалоб у 25,0% больных целиакией, соблюдав-
ших АГД, выявлен нормальный стул. У 63,9% пациентов наб- 
людались неустойчивый стул или диарея, при этом у боль-
шинства больных они сопровождались вздутием и урчанием 
в животе (табл. 1).

По результатам изучения активности кишечных карбо- 
гидраз у лиц контрольной группы активность глюкоамилазы 
колебалась в пределах от 320 до 1000 и в среднем равня-
лась 598,8 ± 184,2 нг глюкозы/мг ткани × мин. У больных 
целиакией она составляла от 3 до 802, в среднем 239,0 ± 
218,2 нг глюкозы/мг ткани × мин, что было достоверно ниже 
(p < 0,05). Ферментативная активность мальтазы у больных 
целиакией, соблюдавших АГД, — от 50 до 2530, в среднем  
673,0 ± 670,0 нг глюкозы/мг ткани × мин — достоверно 
уступала показателю у лиц контрольной группы: от 100 до 
1571, в среднем 852,4 ± 248,5 нг глюкозы/мг ткани × мин (p < 
0,05). Активность сахаразы в контрольной группе составляла 
от 91 до 348, в среднем 176,2 ± 77,1 нг глюкозы/мг ткани × 
мин, тогда как у больных целиакией она была достоверно 
ниже: от 8 до 276, в среднем 73,9 ± 62,5 нг глюкозы/мг 
ткани × мин (p < 0,05). Уровень активности лактазы у лиц 
контрольной группы находился в пределах от 17 до 81,2 и 
в среднем составил 57,6 ± 27,7 нг глюкозы/мг ткани × мин, 
а у больных целиакией — от 0 до 126, в среднем 20,0 ±  
25,1 нг глюкозы/мг ткани × мин, различия также имели ста- 
тистическую значимость (p < 0,05). 

Таким образом, у больных целиакией, несмотря на соблю-
дение АГД, средние значения активности всех исследуемых 
кишечных ферментов были достоверно ниже нормы.

На основании полученных данных у 83,3% больных 
установлена лактазная недостаточность, у 58,3% — маль-
тазная, у 55,6% — сахаразная, а у 69,4% — недоста-
точность глюкоамилазы. Дефицит всех исследованных  

Таблица 1
Клинические симптомы у больных целиакией, 

строго соблюдавших аглютеновую диету  
(n = 36)

* Проценты рассчитаны от числа больных с диа- 
реей и неустойчивым стулом (n = 23).

Симптомы Количество больных 

абс. %

Запоры 4 11,1

Диарея 8 22,2

Неустойчивый стул 15 41,7

Неприятные ощущения в области 
живота:

• боли
• вздутие
• урчание

7
24
23

19,4
66,7
63,9

Диарея/неустойчивый стул  
с повышенным газообразованием

18 78,3*

Слабость 9 25,0
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ферментов выявлен у 41,7% пациентов, строго соблюдав- 
ших АГД (табл. 2).

При анализе гистологической структуры СОТК обнару-
жено, что только у 19 больных в результате соблюдения 
АГД произошло полное восстановление слизистой оболочки. 
Остальные пациенты имели атрофию ворсин СОТК различной 
степени. В соответствии с классификацией по М. Маршу 
все обследованные больные распределились следующим 
образом: 19 (52,8%) человек имели нормальную структуру 
СОТК; у 4 (11,1%) была атрофия, соответствовавшая Marsh II;  
у 7 (19,4%) — Marsh IIIA и у 6 (16,7%) — Marsh IIIB. 

Для более полного понимания механизмов персистенции 
клинических симптомов у больных целиакией, соблюдающих 
АГД, представлял интерес анализ группы пациентов с полно-
стью восстановленной СОТК (n = 19). 

При изучении клинических симптомов в этой группе 
получены следующие результаты: 7 (36,8%) больных отме-
чали неустойчивый стул в виде периодического (1–2 раза в 
неделю) появления кашицеобразного стула; 3 (15,8%) бес-
покоили запоры; 17 (89,5%) жаловались на вздутие живота; 
12 (63,2%) — на урчание в животе.

Анализ активности кишечных ферментов показал, что в 
данной группе также наблюдался дефицит кишечных карбо-
гидраз (табл. 3).

Как видно из представленной таблицы, около поло-
вины обследованных больных целиакией с нормальной 
структурой СОТК имели дефицит того или иного кишечного 
фермента, а у 31,6% обнаружен недостаток всех исследу-
емых карбогидраз. Активность всех изучаемых ферментов  

соответствовала норме лишь у 2 больных, строго соблюдав-
ших АГД на протяжении 9 и 10 лет и имевших нормальное 
гистологическое строение СОТК.

Таким образом, установлено, что длительное соблюдение 
АГД не всегда приводит к полному исчезновению клини-
ческих симптомов даже у больных целиакией, имеющих 
нормальную структуру СОТК. Можно предположить, что появ-
ление клинических симптомов у лиц, имеющих морфологи-
ческую ремиссию заболевания, связано с дефицитом тех или 
иных кишечных ферментов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенное исследование позволило подтвердить тот 
факт, что у больных целиакией, строго соблюдающих АГД, 
постепенно происходит восстановление структуры СОТК. 
Однако нормализация гистологической картины не всегда 
приводит к клиническому выздоровлению. У таких пациен-
тов часто наблюдаются вздутие живота, урчание в животе  
и неустойчивый стул. Часть исследователей полагают, что эти 
симптомы связаны с возникновением у больных целиакией 
СРК-подобного синдрома [14, 18, 20, 23, 24]. По имеющимся 
данным, частота выявления симптомов СРК при целиакии 
может достигать 38% [19], эти симптомы значительно сни-
жают качество жизни больных. Такое утверждение не совсем 
корректно, так как по определению диагноз функциональ-
ного заболевания кишечника не может быть установлен 
при наличии у пациента органических изменений в кишке.  
Тем не менее имеются работы, указывающие на выявление 
СРК-подобных симптомов даже у лиц с воспалительными 
заболеваниями кишечника. По некоторым наблюдениям, 
33–46% больных язвенным колитом и 42–60% пациентов  
с болезнью Крона имеют симптомы СРК в период ремиссии 
заболевания [7, 12, 13, 16, 21]. 

По нашим данным, наличие клинических симптомов, 
сходных с проявлениями СРК, может объясняться наруше-
нием гидролиза углеводов, признаки которого мы обна-
ружили у большинства больных целиакией, соблюдав-
ших АГД. Подобные результаты получены при обследо-
вании детей с целиакией и атрофией СОТК I–II степени 
по М. Маршу, у которых выявлено выраженное снижение 
активности мальтазы, сахаразы и лактазы [8]. Имеются 
и другие свидетельства сохранения клинических симпто-
мов у больных целиакией, несмотря на соблюдение АГД. 
Например, по данным J. G. O’Grady и соавт. [17], стро-
гое соблюдение АГД у пациентов с целиакией приводит к 
повышению активности сахаразы, при этом, однако, актив-
ность лактазы у них остается низкой, что свидетельствует  
о ее дефиците. 

Недостаточность карбогидраз у больных целиакией может 
быть связана с повреждением ультраструктуры апикальной 
мембраны энтероцитов и гликокаликса, а также с нарушени-
ем примембранной (мукозной) симбионтной микрофлоры. 
Большое количество неутилизированных короткоцепочеч-
ных углеводов создает условия для избыточного роста бак-
терий в тонкой кишке, вторичного повреждения СОТК и еще 
большего нарушения мембранного пищеварения. Клинически 
этот тип нарушения пищеварения может проявляться непе-
реносимостью тех или иных пищевых продуктов, а также  
симптомами, сходными с СРК [3].

Таким образом, для оценки клинической ремиссии у боль-
ных целиакией, строго соблюдающих АГД, безусловно важно 
определять не только степень восстановления структуры 
СОТК, но и активность кишечных ферментов. 

Таблица 2

Таблица 3

Частота снижения активности кишечных 
карбогидраз у больных целиакией, 

соблюдавших аглютеновую диету (n = 36)

Частота снижения активности кишечных 
карбогидраз у больных целиакией, 
соблюдавших аглютеновую диету,  

с нормальным строением слизистой  
оболочки тонкой кишки (n = 19)

Кишечные карбогидразы Частота снижения  
активности ферментов

абс. %

Глюкоамилаза 25 69,4

Мальтаза 21 58,3

Сахараза 20 55,6

Лактаза 30 83,3

Все ферменты 15 41,7

Кишечные карбогидразы Частота снижения  
активности ферментов 

абс. %

Глюкоамилаза 12 63,2

Мальтаза 8 42,1

Сахараза 9 47,4

Лактаза 15 78,9

Все ферменты 6 31,6
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Дефицит кишечных карбогидраз может быть одной из 
причин длительного персистирования кишечных симпто-
мов у больных целиакией, строго соблюдающих аглюте-
новую диету (АГД). Это подтверждается тем, что среди 
обследованных нами пациентов с целиакией, тщательно 
соблюдавших АГД и имевших нормальное гистологическое  

строение слизистой оболочки тонкой кишки (СОТК), 78,9% 
имели лактазнyю недостаточность, 63,2% — дефицит 
глюкоамилазы, 47,4% — сахаразы и 42,1% — мальтазы. 
На основании проведенного исследования можно сде-
лать вывод, что полное восстановление структуры СОТК 
не всегда может служить маркером клинической ремис- 
сии заболевания.
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Влияние посттрансфузионного гемосидероза  
на печень и сердце у пациентов  
с миелодиспластическим синдромом
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Цель статьи: продемонстрировать влияние посттрансфузионного гемосидероза при миелодиспластическом синдроме (МДС) на фор-
мирование фиброза печени и сердечной недостаточности; представить современные методы диагностики и эффективной борьбы  
с осложнениями посттрансфузионного гемосидероза.
Основные положения. у пациентов с МДС переливания эритроцитарной массы остаются единственным методом коррекции анемиче-
ского синдрома. Перегрузка железом при хронической гемотрансфузионной зависимости глубоко токсична. Избыток этого микроэле-
мента откладывается в первую очередь в печени и миокарде. Свободное железо вызывает деструкцию (повреждение) данных органов  
с последующей их дисфункцией. 
Понимание патофизиологических механизмов влияния посттрансфузионного гемосидероза на возникновение и прогрессию сердеч-
но-сосудистой недостаточности и фиброза печени вносит существенный вклад в существующую концепцию лечения данной груп- 
пы пациентов. 
Заключение. Своевременный анализ степени выраженности перегрузки железом позволяет предупредить токсическое поражение 
гепатобилиарной и сердечно-сосудистой систем с последующим снижением риска развития летальных печеночных и сердечно- 
сосудистых событий посредством назначения хелаторов железа. 
Ключевые слова: миелодиспластический синдром, посттрансфузионный гемосидероз, фиброз печени, сердечно-сосудистая не- 
достаточность. 

Миелодиспластические синдромы (МДС) — это гетеро-
генная группа гематологической патологии, возника-
ющей на уровне стволовой гемопоэтической клетки и 

манифестирующей цитопениями в периферической крови с 
риском трансформации в острый лейкоз [5]. 

Анемический синдром — наиболее раннее и частое про-
явление МДС. С увеличением стажа заболевания нарастает 
степень выраженности анемии, оказывающей крайне нега-
тивное влияние как на качество, так и на продолжительность 
жизни больных. МДС — это заболевание преимущественно 
пожилых людей: средний возраст пациентов составляет 
60–65 лет [1, 4]. Снижение уровня гемоглобина усугубляет 
течение гипертонической болезни, ишемические карди-
альные проблемы, значительно ухудшает прогноз выжива-
емости, увеличивая риск летальных исходов от сердечно- 
сосудистой недостаточности [6]. 

Для большинства пациентов единственным методом 
коррекции анемии остается гемотрансфузионная терапия,  
однако такое лечение может привести к осложнениям, 

связанным с избытком посттрансфузионного железа [1, 
2, 4]. Избыток железа — это накопление его в различных 
органах в результате повышенной кишечной абсорбции и/
или парентерального введения [3]. Гомеостаз железа крайне 
важен и регулируется сложной системой, которая включает 
абсорбцию, транспортировку и хранение железа с участием 
нескольких регуляторных белков. В организме человека 
отсутствуют физиологические механизмы выведения дан-
ного микроэлемента, вследствие чего нарушение механиз-
мов регуляции его обмена быстро приводит к перегрузке 
железом. Каждая доза эритроцитарной массы содержит 
около 200 мг железа, которые высвобождаются макрофага-
ми селезенки и печени и рециркулируют в организме реци-
пиента. Больные с регулярными гемотрансфузиями не реже 
4 раз в месяц за год получают более 40 доз эритроцитарной 
массы. Физиологическая потеря железа за счет слущива-
ющегося эпителия составляет 1,2 мг/сут. Таким образом,  
количество не утилизированного организмом железа за год 
может превысить 8,0 г. 

Effects of Transfusional Hemosiderosis on Liver  
and Heart in Patients with Myelodysplastic Syndrome
G. A. Dudina

Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow City Department of Health

Objective of the Paper: To demonstrate the effects of transfusional hemosiderosis on the development of liver fibrosis and heart failure 
in patients with myelodysplastic syndrome (MDS) and to describe current methods for diagnosing and effectively treating complications  
of transfusional hemosiderosis.
Key Points: RBC transfusions remain the only treatment for anemic syndrome in patients with MDS. Iron overload associated with 
chronic blood transfusions causes severe toxic effects. Excessive amounts of this microelement are primarily accumulated in the liver and 
myocardium. Free iron causes destruction (damage) of these organs, resulting in organ dysfunction.
Understanding the pathophysiological pathways underlying the effects of transfusional hemosiderosis on the development and progression 
of cardiovascular insufficiency and liver fibrosis significantly expands the current view of how to treat this patient population.
Conclusion: Timely assessment of the severity of iron overload allows action to prevent its toxic effects on the hepatobiliary and 
cardiovascular systems, through initiation of treatment with iron-chelating agents, which subsequently reduce the risk of fatal hepatic  
or cardiovascular events.
Keywords: myelodysplastic syndrome, transfusional hemosiderosis, liver fibrosis, cardiovascular insufficiency.
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Как видно из рисунка 1, железо токсично для многих 
систем и органов, но основной причиной смерти пациентов, 
регулярно получающих гемотранcфузии, является гемосиде-
роз печени и сердца [36, 43].

Негативное воздействие железа на эти органы при его 
чрезмерном поступлении и хранении проявляется в виде 
сердечной дисфункции и недостаточности, фиброза печени 
с возможным формированием цирроза. Патогенез токсично-
сти железа, влияние его повышенного количества на печень 
и сердце с подробным обзором методов диагностики и лече-
ния представлены в данной статье. 

 
ПАТОГЕНЕЗ ТОКСИЧНОСТИ ЖЕЛЕЗА
Притом что железо является жизненно важным элемен-
том в нормальной физиологической деятельности клетки, 
чрезмерное его накопление в паренхиме печени и сердца 
приводит к появлению клеточной токсичности, поврежде-
нию тканей и развитию фиброзных изменений этих органов  
(рис. 2) [13, 26, 37]. 

Будучи металлом, железо не растворяется ни в плазме, ни 
в цитозоле, поэтому во избежание токсических эффектов, 
которые могут развиться из-за способности железа гене-
рировать активные формы кислорода (АФК), оно должно 
быть связано с другой молекулой [11]. Редокс-активное, 
или свободное, железо способствует образованию АФК, 
вызывающих преобразование двухвалентного железа в 
трехвалентное [23]. Этот процесс сопровождается гене-
рацией токсичных гидроксильных радикалов, взаимодей-
ствующих с пероксидом водорода. Гидроксильные радика-
лы, которые образуются в результате реакций, катализиру- 
емых железом, атакуют полиненасыщенные жирные кис-
лоты мембран. Накопление железа усиливает перекисное  

окисление липидов (ПОЛ) мембран внутриклеточных струк-
тур, что способствует повреждению клеток [18, 19]. 

В клеточных органеллах, таких как митохондрии, перок-
сисомы и микросомы, и при нормальном содержании желе-
за образуются значительные количества АФК, но концен-
трация последних поддерживается на постоянном уровне 
ферментами супероксиддисмутазой, каталазой и глутатион- 
пероксидазой, разрушающими их до нетоксичных продуктов. 
При перегрузке железом этот баланс полностью деформиру-
ется [34], что также считается одной из основных причин 
повреждения клеток и органов. 

В результате клетки гибнут, а стимулированный железом 
синтез коллагена способствует развитию соединительной 
ткани в печени, сердце, эндокринных железах [11, 20].

На рисунке 3 показаны механизмы патогенеза посттранс-
фузионного гемосидероза печени [45].

В условиях излишнего внутриклеточного железа избыток 
АФК обусловливает оксидантное повреждение макромолекул, 
легко нарушает структуру ДНК [28]. Показано, что у пациентов 
с гемохроматозом 200-кратно увеличивается риск развития 
гепатоцеллюлярной карциномы, — это говорит о значимости 
железа в повреждении ДНК [42, 51]. Наблюдается также 
накопление железа в лизосомах. Это приводит к развитию 
их хрупкости и дисфункции с последующим повреждением 
клеток путем высвобождения депонированного железа и 
гидролитических ферментов в цитоплазму, вызывая цитолиз. 

ПОЛ, как полагают, играет важную роль в развитии 
хрупкости лизосом. Кроме того, ПОЛ влияет на мембраны 
других клеточных структур, включая митохондрии, эндо-
плазматический ретикулум и цитоплазматическую мембрану. 
Дисфункция митохондрий при перегрузке железом может 
быть также вызвана снижением секвестрации и увеличени-
ем высвобождения Ca2+, повреждением митохондриальной  
ДНК [48]. При этом активации ПОЛ способствует как избыток 
ферритина, так и гемосидерин [19]. 

Рис. 1. Клинические изменения при перегрузке 
железом [43].
Примечание. ОМЛ — острый миелобластный лейкоз
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Рис. 2. Прямое токсическое воздействие активных 
форм кислорода на печень и сердце [13, 26].
Примечание. АФК — активные формы кислорода
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Рис. 3. Патогенетические механизмы развития 
посттрансфузионного синдрома перегрузки 
железом печени [45].
Примечание. IK+ — (выходящий) калиевый ток;  
INa+ — (входящий) натриевый ток; Na-K ATPase —  
Na-K-adenosine triphosphatase (Na+/K+-
аденозинтрифосфатаза); NTBI — non-transferrin bound  
iron (железо, не связанное с трансферрином); DMT1 —  
divalent metal transporter 1 (мембранный белок — 
переносчик двухвалентных катионов); LVDC — 
L-type Ca2+ voltage dependent channel (кальциевый 
потенциалзависимый канал L-типа); Tf-FE — 
transferrin-bound iron (железо, связанное с трансферрином)
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Все эти внутриклеточные процессы приводят к развитию 
функциональной дестабилизации, повреждению и некрозу 
гепатоцитов и кардиомиоцитов [20, 50].

ПАТОЛОГИЯ ПЕЧЕНИ, АССОЦИИРОВАННАЯ  
С ПОСТТРАНСФУЗИОННЫМ ГЕМОСИДЕРОЗОМ
Печени принадлежит существенная роль в обмене желе-
за. В физиологических условиях в ней синтезируются  
трансферрин, отвечающий за транспорт железа в крови, церу-
лоплазмин, проявляющий свою активность в качестве феррок-
сидазы, и основной регулятор системного гомеостаза желе- 
за — гепсидин. Печень первой получает железо из кишечника 
и селезенки и в связи с этим чрезвычайно подвержена пере-
грузке железом при избыточном его содержании в плазме, 
особенно благодаря своей высокой способности поглощать 
железо плазмы, не связанное с трансферрином [11].

При посттрансфузионном гемосидерозе печени происхо-
дят некроз гепатоцитов, избыточное образование коллагена, 
что в будущем приводит к циррозу [8, 35]. Сначала печень 
увеличивается в размерах, становится плотной, болезненной 
при пальпации. Затем, на фоне формирования цирроза, она 
уменьшается, развивается симптоматика печеночно-клеточ-
ной недостаточности и портальной гипертензии. В печени 
железо депонируется в перипортальных клетках. Позже раз-
вивается перилобулярный фиброз, железо начинает откла-
дываться в эпителиоцитах желчных протоков, купферовских 
клетках и фиброзных перегородках, истощается возможность 
выработки гепсидина [14, 17]. Достаточно быстро агрес-
сивность свободного железа приводит к функциональным 
нарушениям печени, фиброзу и, в итоге, к циррозу с высоким 
риском формирования гепатоцеллюлярной карциномы [38].

Наиболее частым изменением со стороны печени является 
гепатомегалия, в то время как активность печеночных фер-
ментов — аланин-, аспартатаминотрансферазы (АЛТ, АСТ) — 
часто долго остается на нормальном уровне, так как данное 
состояние не является воспалительным процессом [28, 29]. 

Для развития фиброза, как предполагается, требуется 
значительная перегрузка железом с накоплением его в 
клетках Купфера. В норме синтез и разрушение коллагена 
в печени сбалансированы. Фиброз развивается в случае 
нарушения этого баланса, в результате чего происходит 
аккумулирование интрацеллюлярного матрикса. Для синтеза 
последнего определенное значение имеют звездчатые клет-
ки (клетки Ито). 

Роль звездчатых клеток печени в состоянии перегруз-
ки железом до сих пор остается не до конца изученной. 
Показано, что в культуре клеток, выделенных из печени 
крыс с перегрузкой железом, активность синтеза коллагена  
в 2 раза превышает таковую в клетках, взятых у животных 
с нормальным обменом железа. Еще в 1997 г. G. A. Ramm  
и соавт. опубликовали данные исследования, продемон-
стрировавшие статистически значимую связь между концен-
трацией железа в печени при гемохроматозе и количеством 
активированных перисинусоидальных звездчатых клеток. 
После венесекции количество этих клеток значительно 
уменьшалось [45]. Таким образом, звездчатые клетки печени 
играют важную роль в развитии фиброза печени, так как они 
могут быть активированы в коллагенпродуцирующие клетки. 
По всей видимости, данный процесс регулируется целым 
рядом механизмов, а начальные звенья его может активиро-
вать избыточное железо, депонируемое в клетках [22]. 

Более чем у 80% пациентов с гемохроматозом печени 
отмечаются эндокринопатии: поражаются гипофиз и эпифиз,  

щитовидная, поджелудочная и половые железы. У многих 
пациентов с эндокринопатиями развивается сахарный диа-
бет, зачастую инсулинозависимый. Очень часто поражаются 
суставы, центральная нервная система [44, 46]. 

За последние годы проведено достаточно большое коли-
чество клинических исследований, в которых изучалась зави-
симость формирования и прогрессирования фиброза печени 
от интенсивности гемотрансфузионной терапии. Так, при 
изучении влияния посттрансфузионной перегрузки железом 
на развитие печеночной недостаточности японскими гемато-
логами (M. Takatoku и соавт.) были обследованы 292 пациента 
с МДС, апластической анемией, остеомиелофиброзом [48]. 
Длительность наблюдения составила 5 лет. Средний период 
трансфузионной зависимости был около 32 месяцев. 

Уровень ферритина определили у 78% пациентов. 
Величина этого маркера статистически значимо коррелиро-
вала с частотой трансфузий, с уровнями АЛТ, АСТ и риском 
дисфункции печени, а также с летальностью от перегрузки 
железом. Среди пациентов, у которых оценивалась функ-
ция печени (МРТ печени), в 84,6% случаев были выявлены 
отклонения от нормы. При наличии печеночных нарушений 
в 91,9% случаев уровень ферритина превышал 1000 нг/мл.  
Зарегистрировано 75 летальных исходов. Причинами 
последних часто были инфекции и лейкоз. Наряду с этим 
от сердечной и печеночной недостаточности умерли 38 па- 
циентов (24,0% и 6,7% соответственно). Пациенты, причиной 
смерти которых была сердечная и печеночная недостаточ-
ность, получили больше трансфузий, чем те, кто умер от 
других причин (число трансфузий — 289,2 и 160,7 соот-
ветственно). Кроме того, почти все больные (37 пациентов, 
или 97,4%) умерли с показателем ферритина ≥ 1000 нг/мл.  
У 24 человек уровень ферритина превышал 5000 нг/мл [48]. 

Данное исследование подтвердило, что ферритин — мар-
кер для «предсказания» коморбидных состояний печени при 
перегрузке железом. А риск развития печеночной дисфунк-
ции у гемотрансфузионно-зависимых пациентов с МДС имеет 
прямую корреляцию с интенсивностью гемотрансфузион- 
ной нагрузки [48].

ПАТОЛОГИЯ СЕРДЦА, АССОЦИИРОВАННАЯ  
С ПОСТТРАНСФУЗИОННЫМ ГЕМОСИДЕРОЗОМ
Снижение концентрации гемоглобина в периферической 
крови инициирует развитие гемодинамических наруше-
ний, которые постепенно приводят к увеличению размеров 
сердца и гипертрофии миокарда левого желудочка (ЛЖ). 
Используемая для коррекции анемического синдрома гемо-
трансфузионная терапия способствует перегрузке железом 
миокарда [7].

В условиях избытка железа двухвалентное железо входит 
в миоциты по вольтзависимым кальциевым каналам L-типа. 
Железо поглощается миокардом значительно медленнее, 
чем печенью, соответственно, избыток железа в миокар-
де развивается на более поздней стадии в сравнении с 
печенью [17, 41]. Процесс отложения железа происхо-
дит сначала в вентрикулярном миокарде, затем в миокар-
де предсердия, а также затрагивает проводящую систему. 
Концентрация железа в эпикардиальной железе, как прави-
ло, выше, чем в субэндокардиальной, но согласно недавним 
исследованиям никаких различий в отложении железа в 
разных сегментах ЛЖ нет. Железо хранится в миоцитах в 
виде ферритина, гемосидерина и лабильного клеточного 
железа (свободного железа), причем последнее являет-
ся наиболее активным [35]. Увеличение транспортировки 
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двухвалентного железа через кальциевые каналы L-типа 
приводит к расстройству транспортировки кальция, что,  
в свою очередь, может стать причиной развития диастоли-
ческой и систолической дисфункций желудочков, которые  
наблюдаются при избытке железа. Конечным результатом 
этого процесса является развитие кардиомиопатии, которая 
характеризуется дисфункцией ЛЖ [32, 39]. 

Термин «избыток железа при кардиомиопатии» был 
введен для описания вторичной формы кардиомиопатии с 
ремоделированием ЛЖ, камерной дилатацией и уменьше-
нием фракции выброса ЛЖ (ФВЛЖ). Пострансфузионный 
гемосидероз сердца классически классифицировался как 
инфильтративная причина рестриктивной кардиомиопатии, 
приводящая к серьезной диастолической дисфункции ЛЖ 
на ранних стадиях заболевания, еще до уменьшения ФВЛЖ. 
Позднее были определены два типа избытка железа: дила-
тационный тип, отличающийся процессом ремоделирования 
ЛЖ, что характерно для ранних сроков перегрузки железом, 
а также рестриктивный тип, при котором отмечается диасто-
лическая дисфункция ЛЖ с рестриктивным заполнением, 
легочной гипертензией и последующей правой вентрикуляр-
ной дилатацией. Рестриктивная дисфункция ЛЖ, особенно 
у пациентов старшей возрастной группы, приводит к разви-
тию легочной гипертензии, дилатации правого желудочка и 
крайне опасной правосторонней сердечной недостаточности 
[31]. Аномалии сердечной проводимости, тахиаритмии, пери-
миокардиты ухудшают течение ишемической болезни сердца 
и обусловливают системный атеросклероз сосудов, приводя к 
ранней смерти при МДС. Таким образом, у больных МДС зна-
чительно возрастает частота кардиальных проблем, вызван-
ных нарушением проводящей системы сердца, повреждением 
кардиомиоцитов, с итоговым летальным исходом [9, 41, 49]. 

Исследованием, убедительно доказавшим, что перегрузка 
миокарда железом нарушает функцию миокарда у больных 
МДС с регулярными трансфузиями, стала работа L. Pascal и 
соавт. с участием 75 гемотрансфузионно-зависимых пациен-
тов с МДС [42]. Пациенты были распределены по трем группам 
в зависимости от общего числа полученных трансфузионных 
единиц: с низким количеством трансфузий (≤ 50), с проме-
жуточным (> 50 и ˂ 150) и с высоким (≥ 150). Кардиальный 
Т2 оценивался методом МРТ, функция сердца дополнительно 
изучалась путем оценки ФВЛЖ при проведении рутинной  
Эхо-КГ. Перегрузку миокарда железом определяли при Т2 ≤ 
20 мс, а тяжелую перегрузку — при Т2 < 10 мс. ФВЛЖ ˂ 55% 
рассматривали как отклонение от нормы, а серьезную карди-
альную дисфункцию диагностировали при ФВЛЖ ˂ 35%. 

Средний уровень ферритина составил 467 нг/мл в момент 
диагностирования заболевания и 1743 нг/мл через 12 меся-
цев. У 14/75 пациентов (18,7%), которые получили в среднем 
202 трансфузии, кардиальный Т2 был ≤ 20 мс, у троих из 
них Т2 был очень низким (< 10 мс). Была найдена обратная 
зависимость между числом полученных единиц трансфузий 
и Т2. Т2 ≤ 20 мс выявлен у 1/21 пациента (4,8%) из группы с 
низкой трансфузионной зависимостью, у 4/37 (10,8%) — со 
средней и 9/17 (52,9%) — с высокой. Одновременно с МРТ-
оценкой ФВЛЖ была измерена у 57/75 пациентов. Среднее 
значение ФВЛЖ составило 66%. У 13/57 пациентов (23,1%) 
обнаружена ФВЛЖ ≤ 55%, у 4/57 (7,0%) — ФВЛЖ ≤ 35%.  
У 3/4 пациентов (75,0%) с ФВЛЖ ≤ 35% Т2 был ≤ 20 мс [42]. 

Таким образом, доказано, что перегрузка железом ухуд-
шает систолическую функцию у пациентов с регулярны-
ми переливаниями крови. Данное исследование достовер-
но продемонстрировало: перегрузка железом может быть  

значительным аггравантным фактором в формировании сер-
дечной недостаточности при МДС наряду с хронической ане-
мией и другими коморбидными состояниями [42]. 

Помимо прямого повреждения миокарда избыток железа 
может влиять на сердце косвенно — через другие органы. 
Нарушение функции печени, сахарный диабет, гипотиреоз, 
гипопаратиреоз и иммунодефицит при посттрансфузионном 
гемосидерозе вносят свой вклад в патофизиологию пора- 
жения миокарда. 

Избыток железа способствует возникновению и про-
грессии специфического типа кардиомиопатии, требующего 
мультидисциплинарного подхода к диагностике и лече- 
нию [33, 39]. 

ДИАГНОСТИКА ПОСТТРАНСФУЗИОННОГО 
ГЕМОСИДЕРОЗА ПЕЧЕНИ И СЕРДЦА
Повышенное отложение железа в организме можно выявить 
непосредственно при проведении биопсии органа или косвен-
но по результатам различных исследований. Лабораторные 
признаки перегрузки железом включают в себя: 

• снижение уровня сывороточного трансферрина, общей 
железосвязывающей способности сыворотки;

• повышение коэффициента насыщения трансферрина 
железом;

• увеличение экскреции железа с мочой (десферало- 
вый тест);

• самый главный лабораторный показатель, свидетель-
ствующий о перегрузке железом, — уровень сыворо-
точного ферритина свыше 800–1000 мкг/л.

Измерение концентрации ферритина в сыворотке крови 
является наиболее удобным и широко используемым в 
клинической практике методом определения содержания 
железа в организме. Пациенты с уровнем ферритина выше 
1500 мкг/л и показателем сывороточного железа более  
35 мкмоль/л имеют повышенный риск заболеваний печени  
и сердца с ранними летальными исходами. 

Биопсия печени в настоящее время не считается реша- 
ющей опцией для постановки диагноза печеночной пере-
грузки железом. Однако она дает возможность клиниче-
ски оценить количество железа и серьезность повреж-
дения гепатоцитов и долек, степень фиброза печени,  
а также выявить сопутствующие заболевания печени, кото-
рые невозможно определить неинвазивными методами. 
Биопсия печени с последующим морфологическим и гисто-
химическим исследованием достаточно информативна, но 
сопряжена с опасными кровотечениями при нарушенной  
функции печени. 

Cогласно данным рисунка 4 нормальный уровень свобод-
ного железа печени (СЖП) — 0,6–1,2 мг/г сухого вещества 
(с. в.). Перегрузка СЖП более 7 мг/г с. в. часто сопрово-
ждается повышенным риском осложнений, таких как фиброз 
печени, с последующим формированием цирроза. А при 
уровне СЖП выше 15 мг/г с. в. риск смерти от печеночной 
и сердечно-сосудистой недостаточности увеличивается мно-
гократно [2, 3]. 

С появлением МРТ печени в Т2-режиме получен реальный 
и высокоинформативный метод диагностики посттрансфузи-
онного гемосидероза (рис. 5) [28].

Прямая корреляция между изменениями кардиального 
статуса больных МДС по данным ЭКГ и Эхо-КГ и степенью 
посттрансфузионного гемосидероза миокарда отсутствует 
[31]. Прямое измерение уровня железа в сердце клинически 
затруднено, а биопсия миокарда не используется из-за риска 
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осложнений и возможности ошибки в связи с неоднород- 
ностью распределения миокардиального железа на микро-
скопическом уровне. 

Современным неинвазивным методом диагности-
ки перегрузки железом миокарда также является МРТ в 
Т2-режиме [14, 16]. МРТ сердечно-сосудистой системы и 
T2*-релаксометрия позволили количественно оценить избы-
ток железа и подтвердили корреляцию между фракцией 
выброса и накоплением железа в миокарде. Гемосиде- 
рин — продукт распада ферритина — существует в его 

главной форме как ферригидрит, являющийся ферромагне-
тиком, и может быть обнаружен при МРТ сердца. Оценка 
содержания железа в сердце с использованием миокар-
диального параметра релаксации Т2 основана на микро-
скопическом возмущении магнитного поля, вызываемого 
частицами гемосидерина. Нормальный миокардиальный Т2 
составляет 40 секунд. Менее чем 20-секундные величины Т2 
могут указывать на миокардиальный гемосидероз (рис. 6).  
У большого количества пациентов с гемохроматозной сер-
дечной недостаточностью Т2 не достигает 10 секунд. Это 
значение является пороговым для определения тяжелой 
миокардиальной перегрузки железом [4, 15, 28]. 

ЛЕЧЕНИЕ ПОСТТРАНСФУЗИОННОГО ГЕМОСИДЕРОЗА
У пациентов с гемотрансфузионно-зависимой формой МДС 
лечение, состоящее из регулярных и многократных транс-
фузий эритроцитарной массы, достаточно быстро приводит 
к развитию перегрузки железом [40]. Назначение пре-
паратов, выводящих железо (хелаторов), позволяет избе-
жать серьезных осложнений, в первую очередь поражений 
сердца и печени. Хелаторы железа связывают внутрикле-
точные и внеклеточные атомы железа и ускоряют его экс-
крецию [12]. Основная цель лечения — снижение кон-
центрации железа, депонированного в тканях. Выведение 
железа осуществляется достаточно медленно, поэтому 
для снижения концентрации микроэлемента до субток-
сического уровня крайне важна высокая комплаентность 
пациентов, обеспечивающая длительность и регулярность  
приема хелаторов [46]. 

Рис. 6. Количественная оценка степени перегрузки 
железом по результатам магнитно-резонансной 
томографии печени и сердца. Собственные данные

Рис. 5. Посттрансфузионный гемохроматоз печени 
по данным магнитно-резонансной томографии 
у пациента с миелодиспластическим синдромом. 
Слева патология, справа норма. Фото автора

Рис. 4. Степень перегрузки железом печени  
по данным магнитно-резонансной томографии. 
1 Angelucci E., Muretto P., Nicolucci A., Baronciani D.  
et al. Effects of  iron overload and hepatitis C virus positivity  
in determining progression of  liver fibrosis in thalassemia 
following bone marrow transplantation // Blood. 2002.  
Vol. 100. N 1. P. 17–21.
2 Olivieri N. F., Brittenham G. M. Iron-chelating therapy and 
the treatment of  thalassemia // Blood. 1997. Vol. 89. N 3. 
P. 739–761.
3 Jensen P. D., Jensen F. T., Christensen T., Nielsen J. L.  
et al. Relationship between hepatocellular injury and 
transfusional iron overload prior to and during iron chelation 
with desferrioxamine: a study in adult patients with acquired  
anemias // Blood. 2003. Vol. 101. N 1. P. 91–96.
Примечание. АЛТ — аланинаминотрансфераза;  
с. в. — сухое вещество; LIC — концентрация железа  
в печени, мг/г сухого вещества
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С момента появления в клинической практике в 1960 г. 
хелатора железа дефероксамина продолжительность жизни 
трансфузионно-зависимых пациентов значительно увеличи-
лась. Однако низкая биодоступность при пероральном при-
еме, короткий период полувыведения препарата из плазмы 
крови требуют длительного парентерального введения [38]. 
Содержание железа при приеме хелаторов железа должно  
контролироваться ежемесячно путем измерения уровня  
ферритина. Кроме этого, рекомендована регулярная оценка 
концентраций креатинина, печеночных ферментов [30].

В 2005 г. в качестве средства для лечения пациентов 
с хронической посттрансфузионной перегрузкой железом 
был зарегистрирован пероральный хелатор железа дефе-
разирокс (Эксиджад) [11]. Деферазирокс — современный 
хелаторный препарат. Ввиду длительного периода полу-
выведения его назначают для перорального приема 1 раз 
в сутки. Деферазирокс связывает железо, не связанное с 
трансферрином, и выводит его преимущественно с калом. 
Он способен проникать внутрь клеток (в том числе в гепа-
тоциты и кардиомиоциты) [29]. Согласно последним реко-
мендациям Экспертного совета российских гематологов по 
лечению посттрансфузионного гемосидероза у пациентов с 
МДС, препарат показан больным низкого и промежуточного  
1 риска, которым требуются постоянные гемотрансфузии, 
при уровне ферритина в сыворотке крови более 1000 нг/мл.  
За годы применения деферазирокс показал достаточно высо-
кую эффективность при хорошей переносимости и удобстве 
приема [10, 27]. Препарат характеризуется благоприятными 
показателями пероральной биодоступности, комплекс «желе-
зо + деферазирокс» не абсорбируется в кишечнике [30]. 

Высокую эффективность деферазирокса подтверждают 
результаты многочисленных клинических исследований. Так, 
проведенное в 2010 г. годичное исследование ЕРIC с участи-
ем 1744 гемотрансфузионно-зависимых пациентов показало 
стойкое снижение уровня ферритина сыворотки крови на 
фоне приема деферазирокса со среднего значения в начале 
лечения 1200 нг/мл до 606 нг/мл через 12 месяцев [27]. 
Степень снижения зависела от дозы препарата и скорости 
поступления микроэлемента в организм. Отмечено статисти-
чески значимое уменьшение активности АЛТ, причем выра-
женность этого процесса коррелировала с уменьшением 
показателя ферритина. У пациентов со снижением уровня 
ферритина до 500 нг/мл активность АЛТ восстанавлива-
лась до референсных значений 20–31 МЕ/л с 59–76 МЕ/л  
в начале терапии. 

В 2012 г. были опубликованы данные российского мно-
гоцентрового трехлетнего открытого проспективного иссле-
дования по оценке безопасности и эффективности дефера-
зирокса у больных МДС низкого и промежуточного 1 риска, 
талассемией. Основными критериями включения в иссле-
дование считались уровень ферритина выше 1000 мкг/л  
и сохранявшаяся потребность в переливаниях эритроци-
тарной массы. Медиана концентрации ферритина на фоне 
приема деферазирокса снизилась с 3837 мкг/л на нулевом 
визите до 2269 мкг/л на визите № 12. Уменьшение кон-
центрации ферритина коррелировало с улучшением био-
химических печеночных тестов [3]. Самые частые неже-
лательные явления, отмеченные при приеме препарата, —  

функциональные нарушения ЖКТ (диспепсия, тошнота, сни-
жение аппетита) и сыпь на коже. Побочные эффекты имели 
слабую или умеренную степень выраженности с достаточной  
возможностью компенсации [3].

Таким образом, терапия деферазироксом должна быть 
скорректирована в соответствии с потребностями пациента. 
При этом основополагающими факторами при выборе дозы 
являются трансфузионная потребность, тяжесть перегрузки 
железом, а также цель лечения — поддержание баланса или 
снижение содержания железа в организме [1, 2, 25]. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Основным методом лечения пациентов с МДС низкого и 
промежуточного 1 риска являются трансфузии эритроци-
тарной массы [24, 47]. В многочисленных ретроспективных 
исследованиях установлена обратная связь между зависи-
мостью от гемотрансфузий и общей выживаемостью больных 
МДС [1, 2, 4, 12, 40]. Отмечается объективная связь между 
гемотрансфузионной зависимостью и поражением сердца 
и печени [9]. У большинства пациентов с МДС, умерших 
не от лейкемизации, а вследствие сердечно-сосудистой 
и печеночной недостаточности, отмечались значительная 
перегрузка железом и высокая потребность в переливаниях 
эритроцитарной массы [1–3]. 

Сывороточный ферритин является суррогатным маркером 
перегрузки железом. Средняя сывороточная концентрация 
более 1000 нг/мл и уровень сывороточного железа выше 
40 мкмоль/л оказывают значительное неблагоприятное воз-
действие на функции печени и сердца. Клетки этих органов 
имеют повышенную экспрессию рецепторов к трансферрину, 
основная роль которого состоит в переносе железа из сыво-
ротки в цитоплазму. Свободное железо участвует в окисли-
тельно-восстановительных реакциях. Свободнорадикальное 
окисление приводит к окислению липидов, белков, к гибели 
клеток печени и миокарда. При МДС указанные эффекты 
усиливаются, так как свободнорадикальное окисление акти-
вируется и в ходе патологических изменений, свойственных 
самому заболеванию. 

Проблема избытка железа в организме при МДС имеет 
возрастающее клиническое значение, однако достаточно 
узко исследована. Для ее изучения требуются особые диа-
гностические и терапевтические подходы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время появились возможности точной лабора-
торной и магнитно-резонансной идентификации и эффек-
тивной борьбы с осложнениями посттрансфузионного 
гемосидероза. Следует уделять большое внимание риску 
развития перегрузки железом у гемотрансфузионно-за-
висимых пациентов с миелодиспластическим синдромом, 
проводя регулярный скрининг ферростатуса, инструмен-
тальные исследования функционального состояния сердца 
и печени. Анализ результатов такого обследования позво-
лит предупредить токсическое поражение гепатобилиарной 
и сердечно-сосудистой систем и в последующем снизить 
риск развития летальных печеночных и сердечно-сосуди-
стых событий своевременным назначением препаратов —  
хелаторов железа. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Грицаев С. В., Зотова И. И., Кострома И. И., Карпова Н. С. и др.  

Миелодиспластический синдром и хелаторная терапия // 
Фарматека. 2011. № 17 (230). С. 48–52. 

2. Лукина Е. А., Деженкова А. В. Метаболизм железа в норме и пато-
логии // Клин. онкогематология. 2015. № 8 (4). С. 355–361. 

3. Савченко В. Г., Абдулкадыров К. М., Масчан А. А., Сметани- 
на Н. С. и др. Открытое многоцентровое исследование дефера-
зирокса в лечении посттрансфузионной перегрузки железом у 
больных миелодиспластическими синдромами, талассемией и дру-
гими формами анемий // Гематология и трансфузиология. 2015.  
№ 4. С. 33–42.



GASTROENTEROLOGY

32 |                       |   Gastroenterology No. 2 (131) / 2017

4. Савченко В. Г., Паровичникова Е. Н., Кохно А.В., Семочкин С. В.  
и др. Национальные клинические рекомендации по диагностике  
и лечению миелодиспластических синдромов взрослых (2015 г.) // 
Гематология и трансфузиология. 2016. № 1. С. 1–32. 

5. Семочкин С. В., Толстых Т. Н., Дудина Г. А., Финк О. С. Клинико-
эпидемиологическая характеристика миелодиспластических син-
дромов у взрослых // Georgian Medical News. 2016. № 3. С. 108–115. 

6. Al-Ameri A., Cherry M., Garcia-Manero G., Quintás-Cardama A. Standard 
therapy for patients with myelodysplastic syndromes // Clin. Lymphoma 
Myeloma Leuk. 2011. Vol. 11. N 4. P. 303–313. 

7. Anker S. D., Comin Colet J., Filippatos G., Willenheimer R. et al.; FAIR-
HF Trial Investigators. Ferric carboxymaltose in patients with heart 
failure and iron deficiency // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. N 25.  
P. 2436–2448. 

8. Batts K. P. Iron overload syndromes and the liver // Modern Pathology. 
2007. Vol. 20. S31–39. 

9. Bennett J. M.; MDS Foundation's Working Group on Transfusional Iron 
Overload. Consensus statement on iron overload in myelodysplastic 
syndromes // Am. J. Hematol. 2008. Vol. 83. N 11. P. 858–861. 

10. Breccia M., Loglisci G., Salaroli A., Cannella L. et al. Deferasirox treatment 
interruption in a transfusion-requiring myelodysplastic patient led to loss 
of erythroid response // Acta Haematol. 2010. Vol. 124. N 1. P. 46–48. 

11. Brissot P., Loréal O. Iron metabolism and related genetic diseases: A clea- 
red land, keeping mysteries // J. Hepatol. 2016. Vol. 64. N 2. P. 505–515.

12. Brittenham G. M. Iron-chelating therapy for transfusional iron over- 
load // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. N 2. P. 146–156. 

13. Cabantchik Z. I., Breuer W., Zanninelli G., Cianciulli P. LPI-labile plasma 
iron in iron overload // Best Pract. Res. Clin. Haematol. 2005. Vol. 18.  
N 2. P. 277–287.

14. Camaschella C. Iron and hepcidin: a story of recycling and balance // 
Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program. 2013. Vol. 2013. P. 1–8. 

15. Carpenter J. P., He T., Kirk P., Roughton M. et al. On T2* magnetic resonance 
and cardiac iron // Circulation. 2011. Vol. 123. N 14. P. 1519–1528. 

16. Chacko J., Pennell D. J., Tanner M. A., Hamblin T. J. et al. Myocardial 
iron loading by magnetic resonance imaging T2* in good prognostic 
myelodysplastic syndrome patients on long-term blood transfusions // 
Br. J. Haematol. 2007. Vol. 138. N 5. P. 587–593. 

17. D'Angelo G. Role of hepcidin in the pathophysiology and diagnosis of 
anemia // Blood Res. 2013. Vol. 48. N 1. P. 10–15. 

18. Dunn L. L., Suryo Rahmanto Y., Richardson D. R. Iron uptake and 
metabolism in the new millennium // Trends Cell. Biol. 2007. Vol. 17.  
N 2. P. 93–100.

19. Edwards C. Hemochromatosis. Chapter 29 // J. Greer, J. Foerster,  
G. Rodriges. Wintrobe Сlinical Hematology, 12 ed. Philadelphia: Lippin- 
cot Willams & Wicins, 2009. 

20. Edwards C. Q., Ajioka R. S., Kushner J. P. Hemochromatosis: a genetic 
definition // J. C. Barton, C. Q. Edwards (eds). Hemochromatosis. 
Genetics, Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. Cambridge: 
Cambridge University Press, 2000. P. 8–11. 

21. Fairbanks V. F. Population genetics // J. C. Barton, C. Q. Edwards (eds). 
Hemochromatosis. Genetics, Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment. 
Cambridge: Cambridge University Press, 2000. P. 42–50. 

22. Fleming R. E., Britton R. S., Waheed A., Sly W. S. et al. Pathogenesis 
of hereditary hemochromatosis // Clin. Liver Dis. 2004. Vol. 8. N 4.  
P. 755–773. 

23. Frazer D., Wilkins S., Whitelaw N. et al. Hepcidin-independent iron 
recycling in a mouse model of haemolytic anaemia // The abstract book 
of 5th Congress of the International Bioiron Society, 2013. Podium #32. 

24. Ganz T., Nemeth E. Iron imports. IV. Hepcidin and regulation of body iron 
metabolism // Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol. 2006. Vol. 290. 
N 2. P. G199–203. 

25. Garcia-Manero G. Myelodysplastic syndromes: 2011 update on diagnosis, 
risk-stratification, and management // Am. J. Hematol. 2011. Vol. 86.  
N 6. P. 490–498. 

26. Gattermann N. Pathophysiological and clinical aspects of iron chelation 
therapy in MDS // Curr. Pharm. Des. 2012. Vol. 18. N 22. P. 3222–3234. 

27. Gattermann N., Finelli C., Porta M. D., Fenaux P. et al.; EPIC study 
investigators. Deferasirox in iron-overloaded patients with transfusion-
dependent myelodysplastic syndromes: Results from the large 1-year 
EPIC study // Leuk. Res. 2010. Vol. 34. N 9. P. 1143–1150.

28. Gerhard G., Still C. H., Wood C. et al. Primary hepatic iron overload 
in extreme obesity is common and not associated with metabolic 
abnormalities // The abstract book of 5th Congress of the International 
Bioiron Society, 2013. Podium #58. 

29. Ghoti H., Fibach E., Merkel D., Perez-Avraham G. et al. Changes in 
parameters of oxidative stress and free iron biomarkers during treatment 

with deferasirox in iron-overloaded patients with myelodysplastic 
syndromes // Haematologica. 2010. Vol. 95. N 8. P. 1433–1434. 

30. Greenberg P. L., Koller C. A., Cabantchik Z. I., Warsi G. et al. Prospective 
assessment of effects on iron-overload parameters of deferasirox therapy 
in patients with myelodysplastic syndromes // Leuk. Res. 2010. Vol. 34. 
N 12. P. 1560–1565. 

31. Gujja P., Rosing D. R., Tripodi D. J., Shizukuda Y. Iron overload 
cardiomyopathy: better understanding of an increasing disorder //  
J. Am. Coll. Cardiol. 2010. Vol. 56. N 13. P. 1001–1012.

32. Hare J. M. The dilated, restrictive and infiltrative cardiomyopathies // 
P. Libby, R. O. Bonow, D. L. Mann, D. P. Zipes (eds). Braunwald’s Heart 
Disease. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008. P. 1754–1755. 

33. Jessup M., Abraham W. T., Casey D. E., Feldman A. M. et al. 2009 focused 
update: ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis and Management of 
Heart Failure in Adults: a report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines: 
developed in collaboration with the International Society for Heart and 
Lung Transplantation // Circulation. 2009. Vol. 119. N 14. P. 1977–2016.

34. Kautz L., Nemeth E. The erythroid factor erythroferrone and its role 
in iron homeostasis // The abstract book of 5th Congress of the 
International Bioiron Society, 2013. Podium #30. 

35. Kirk P., Carpenter J. P, Tanner M. A., Pennell D. J. Low prevalence of 
fibrosis in thalassemia major assessed by late gadolinium enhancement 
cardiovascular magnetic resonance // J. Cardiovasc. Magn. Reson. 2011. 
Vol. 13: 8. 

36. Knovich M. A., Storey J. A., Coffman L. G., Torti S. V. et al. Ferritin for the 
clinician // Blood Rev. 2009. Vol. 23. N 3. P. 95–104. 

37. Kremastinos D. T., Farmakis D. Iron overload cardiomyopathy in clinical 
practice // Circulation. 2011. Vol. 124. N 20. P. 2253–2263. 

38. Miyanishi K., Tanaka Sh., Kobune M. et al. Increased hepatic oxidative 
DNA damage in patients with nonalcoholic steatohepatitis who develop 
hepatocellular carcinoma // The abstract book of 5th Congress of the 
International Bioiron Society, 2013. Poster #227.

39. Murphy C. J., Oudit G. Y. Iron-overload cardiomyopathy: pathophy- 
siology, diagnosis, and treatment // J. Card. Fail. 2010. Vol. 16. N 11.  
P. 888–900. 

40. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology™. Myelodysplastic 
Syndromes, v. 1.2012. URL: http://www.nccn.org/professionals/
physician_gls/pdf/mds.pdf (дата обращения — 15.02.2017). 

41. Oudit G. Y., Sun H., Trivieri M. G., Koch S. E. et al. L-type Ca2+ channels 
provide a major pathway for iron entry into cardiomyocytes in iron-
overload cardiomyopathy // Nat. Med. 2003. Vol. 9. N 9. P. 1187–1194. 

42. Pascal L., Beyne-Rauzy O., Brechignac S., Marechaux S. et al. Cardiac 
iron overload assessed by T2* magnetic resonance imaging and cardiac 
function in regularly transfused myelodysplastic syndrome patients // Br. 
J. Haematol. 2013, Vol. 162. N 3. P. 413–415. 

43. Pullarkat V. Objectives of iron chelation therapy in myelodysplastic 
syndromes: more than meets the eye? // Blood. 2009. Vol. 114. N 26.  
P. 5251–5255. 

44. Raha A. A., Vaishnav R. A., Friedland R. P., Bomford A. et al. The systemic 
iron-regulatory proteins hepcidin and ferroportin are reduced in the brain 
in Alzheimer's disease // BMC Neuroscience. 2015. Vol. 16. N 1: 24. 

45. Ramm G. A., Ruddell R. G. Hepatotoxicity of iron overload: mechanisms 
of iron-induced hepatic fibrogenesis // Semin. Liver Dis. 2005. Vol. 25.  
N 4. P. 433–449.

46. Rienhoff H. Y. Jr., Viprakasit V., Tay L., Harmatz P. et al. A phase 1 dose-
escalation study: safety, tolerability, and pharmacokinetics of FBS0701, 
a novel oral iron chelator for the treatment of transfusional iron over- 
load // Haematologica. 2011. Vol. 96. N 4. P. 521–525. 

47. Sekeres M. A. Epidemiology, natural history, and practice patterns of 
patients with myelodysplastic syndromes in 2010 // J. Natl. Compr. Canc. 
Netw. 2011. Vol. 9. N 1. P. 57–63. 

48. Takatoku M., Uchiyama T., Okamoto S., Kanakura Y. et al.; Japanese 
National Research Group on Idiopathic Bone Marrow Failure Syndromes. 
Retrospective nationwide survey of Japanese patients with transfusion-
dependent MDS and aplastic anemia highlights the negative impact of 
iron overload on morbidity/mortality // Eur. J. Haematol. 2007. Vol. 78. 
N 6. P. 487–494. 

49. Wood J. C. Cardiac iron across different transfusion-dependent disea- 
ses // Blood Rev. 2008. Vol. 22. Suppl. 2. P. S14–21. 

50. Wood J. C. History and current impact of cardiac magnetic resonance 
imaging on the management of iron overload // Circulation. 2009.  
Vol. 120. N 20. P. 1937–1939.

51. Yen A. W., Fancher T. L., Bowlus C. L. Revisiting hereditary 
hemochromatosis: current concepts and progress // Am. J. Med. 2006. 
Vol. 119. N 5. P. 391–399.   n

Библиографическая ссылка:
Дудина Г. А. Влияние посттрансфузионного гемосидероза на печень и сердце у пациентов с миелодиспластическим синдромом // Доктор.Ру. 2017. 
№ 2 (131). С. 26–32.



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ

33Гастроэнтерология № 2 (131) / 2017   |                       |
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Цель исследования: анализ изменения содержания матриксных металлопротеиназ 2-го и 9-го типов (MMP-2 и MMP-9) и тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ 2-го типа (TIMP-2) в сыворотке крови больных хроническим панкреатитом (ХП) и раком 
поджелудочной железы (Пж); оценка их возможного значения для диагностики данных заболеваний.
Дизайн: проспективное сравнительное исследование.
Материалы и методы. Обследованы пациенты с раком головки Пж (n = 15), больные ХП с постнекротическими кистами Пж (ПНКПж, 
n = 23) и ХП без кистозных образований (n = 37), а также 13 человек без заболеваний органов пищеварения (контрольная группа).  
В крови, взятой натощак, иммуноферментным методом определяли концентрации ММР-2, ММР-9 и TIMP-2.
Результаты. Выявлено статистически значимое повышение количества ММР-9 в сыворотке крови пациентов с раком Пж и больных ХП 
без кистозных образований с длительностью ХП от 6 до 15 лет по сравнению с контролем. Статистически значимых различий между 
группами по концентрации ММР-2 найдено не было. у пациентов с ХП и ПНКПж обнаружено достоверное уменьшение концентрации 
TIMP-2 по сравнению с больными ХП без кистозных образований.
Заключение. При длительном течении ХП повышен риск развития рака Пж. уровень ММР-9 может быть дополнительным критерием 
при определении индивидуального прогноза у больных ХП. Изменения данного показателя максимальны у больных раком головки Пж. 
Изучение показателей системы MMP и их ингибиторов является актуальной и клинически значимой задачей в связи с возможностью их 
использования с диагностической и прогностической целью при раке и воспалительных заболеваниях Пж.
Ключевые слова: хронический панкреатит, поджелудочная железа, матриксные металлопротеиназы.
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В экономически развитых странах хронический панкреа-
тит (ХП) является актуальной медико-социальной про-
блемой ввиду распространенности алкогольной зави- 

симости и табакокурения [1, 2, 7].

Установлено, что при наличии в анамнезе ХП риск 
развития рака поджелудочной железы (ПЖ) в течение  
20 лет повышается в 5 раз. Анализ статистических данных, 
проведенный в США, выявил, что параллельно с ростом  

Specific Features of Matrix Metalloproteinase Level Changes  
in Pancreatic Disorders
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Study Objective: To analyze changes in serum matrix metalloproteinase 2 (MMP 2) and 9 (MMP 9) and tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase 2 (TIMP-2) levels in patients with chronic pancreatitis (CP) or pancreatic cancer and to assess their potential value for 
detecting these disorders.
Study Design: This was a prospective, comparative study.
Materials and Methods: Patients were examined who had a carcinoma of the pancreatic head (n = 15), CP with postnecrotic pancreatic cysts 
(n = 23), or CP without cystic lesions (n = 37), as well as 13 people who had no pancreatic disorders (control group). MMP 2, MMP 9, and TIMP-2 
levels were measured by immunosorbent assay in blood samples collected after fasting.
Study Results: The study showed a statistically significant increase in serum MMP 9 levels in patients with pancreatic carcinoma and those 
with a six-to-15-year history of CP without cystic lesions, compared to the control group. No statistically significant differences in MMP 2 
levels were seen between the groups. Patients with CP and postnecrotic pancreatic cysts had meaningfully lower TIMP-2 concentrations than 
patients who had CP without cystic lesions.
Conclusion: Long-term CP is associated with increased risk for pancreatic carcinoma. MMP 9 levels can be used as an additional parameter  
in determining the individual prognosis in CP patients. Changes in MMP 9 levels are greatest in patients with a carcinoma of the pancreatic 
head. Evaluation of MMP and MMP inhibitor levels is an urgent and clinically significant issue because these parameters can be used  
as diagnostic and prognostic markers of pancreatic carcinoma and pancreatic inflammatory diseases.
Keywords: chronic pancreatitis, pancreas, matrix metalloproteinases.
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заболеваемости ХП имеет место троекратное увеличение 
смертности от рака ПЖ [8, 23]. При опухолях ПЖ выживае-
мость больных в экономически развитых и развивающихся 
странах различается незначительно [6].

Воспаление как защитно-приспособительный биологи-
ческий механизм имеет значение для поддержания струк-
турно-морфологического гомеостаза ткани ПЖ. Развитие 
воспалительной реакции — сложный комплексный процесс 
с участием продуктов активации ферментных систем, остро-
фазных белков, молекул адгезии, медиаторов, вазоактивных 
аминов, эйкозаноидов, хемокинов, кининов, комплемента, 
системы свертывания крови и др. [5].

В норме гиперпролиферация направлена на восполнение 
полноценного и функционально зрелого участка поражен-
ной ткани ПЖ. В условиях гипоксии и воспаления клетки 
изменяют свои физиологические параметры и со временем 
приобретают злокачественный потенциал. В дальнейшем 
возникает феномен субклонирования трансформированных 
клонов — формируются условия для иммунологической 
резистентности к опухолевым клеткам в зоне воспаления. 
Это приводит к росту опухолевого очага [12].

Взаимосвязь клеток друг с другом обеспечивается белка-
ми адгезии и целой системой матриксных металлопротеиназ 
(MMP). Регуляторами этой системы в норме являются ткане-
специфические ингибиторы (тканевые ингибиторы метал-
лопротеиназ — англ. tissue inhibitors of metalloproteinases, 
TIMPs). Процессы альтерации истощают клетки ПЖ и при-
водят к их дистрофии. Межклеточные контакты в зоне пер-
вично трансформированных клеток являются наиболее уяз-
вимым компонентом при росте и развитии гиперпластиче-
ского участка, и клетки легко теряют полноценную сцеплен- 
ность друг с другом.

ММР — это 20 представителей семейства внеклеточ-
ных цинкзависимых эндопептидаз, способных разрушать 
все типы белков внеклеточного матрикса. Они необходи-
мы для ремоделирования тканей, в процессе ангиогене-
за, для поддержания нормальной интенсивности проли-
ферации, миграции и дифференциации клеток. ММР уча-
ствуют в ингибировании и активации апоптоза, сдерживая 
рост измененных клеток, задействованы в расщеплении 

мембранных рецепторов, выбросе апоптозных лигандов  
(таких как FasL), а также в активации и деактивации хемоки-
нов и цитокинов [9, 15, 16].

Таким образом, получение более полной информации о 
роли MMP и их игибиторов при воспалительных и связанных 
с воспалением опухолевых процессах является актуальным 
направлением медико-биологических исследований. 

Целью нашей работы являлись анализ изменения содер-
жания ММР-2, ММР-9 и TIMP-2 в сыворотке крови больных 
ХП и раком ПЖ, а также оценка их возможного значения для 
диагностики данных заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование количественного изменения ММР-2, ММР-9  
и TIMP-2 было проведено на базе Московского клинического 
научно-практического центра Департамента здравоохране-
ния г. Москвы сотрудниками отделения патологии подже-
лудочной железы и желчевыводящих путей, лабораторий 
научно-диагностических и доклинических исследований  
в период 2014–2016 гг.

Обследованы 75 больных ХП и раком головки ПЖ. 
Пациенты с раком головки ПЖ вошли в первую группу 
(n = 15). Больные ХП с постнекротическими кистами ПЖ 
(ПНКПЖ) были выделены во вторую группу (n = 23). Третья 
группа обследованных включала в себя 37 больных ХП и 
состояла из пациентов с хроническим кальцифицирующим 
панкреатитом (n = 16), хроническим билиарным панкреати-
том с холицистэктомией в анамнезе (n = 11), хроническим 
идиопатическим панкреатитом (n = 10). Группу контроля, 
или четвертую группу, составили 13 человек без заболе-
ваний органов пищеварения. Характеристика выделенных 
групп представлена в таблице 1.

Диагноз ХП и рака головки ПЖ был верифицирован 
на основании клинических, инструментальных и лабора-
торных данных. Рак головки ПЖ имел гистологическое 
подтверждение. Длительность ХП у больных с ПНКПЖ 
составляла от 2 до 5 лет, без кистозных образований —  
от 6 до 15 лет. 

В крови, взятой натощак, определяли концентрации  
ММР-2, ММР-9 и TIMP-2 иммуноферментным методом  

Таблица 1
Характеристика обследованных групп 

Примечание. В таблицах 1, 2, 4: КО — кистозные образования; ПНКПЖ — постнекротические кисты 
поджелудочной железы; РГПЖ — рак головки поджелудочной железы; ХП — хронический панкреатит.

Группы N Пол, n (%) Наличие ХП Наличие рака (локализация)

№ состав мужской женский

1 РГПЖ 15 31 (41,3) 44 (58,7) нет да (головка ПЖ)

2 ХП с ПНКПЖ 23 да нет

3 ХП без КО 37 да нет

4 Контроль 13 5 (38,5) 8 (61,5) нет нет
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с применением коммерческих наборов реактивов производ-
ства R&D Systems (США).

Статистический анализ различий медианных значений 
концентраций MMP-2, MMP-9 и TIMP-2 при различных забо-
леваниях и в контроле проводили с помощью теста Крас- 
кела — Уоллиса, для множественных попарных сравне-
ний использовали post-hoc-тест Данна с поправкой Холма.  
Все расчеты и визуализацию результатов выполняли в ком-
пьютерной среде для статистических расчетов R (пакеты 
stats, PMCMR, ggplot2). Различия между группами считали 
статистически значимыми при значениях р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ходе исследования была сформулирована гипотеза о том,  
что развитие ХП, формирование кисты и/или опухоли 

головки ПЖ являются динамическим процессом, связан-
ным с воспалительной реактивностью ПЖ. Для уточнения  
правомочности данной гипотезы были отобраны наиболее 
значимые показатели перестройки межклеточного матрикса 
в области воспаления: ММР-2, ММР-9 и ингибитор (TIMP-2).

Полученные данные представлены в таблице 2 в виде 
медианы (Me) и 25–75%-го интервала.

Учитывая данные литературы о возможности исполь-
зования показателя ММР-9 в сыворотке крови в качестве 
маркера опухолевого роста в ПЖ [19], мы проанализировали 
пациентов с раком головки ПЖ (первая группа), больных 
ХП с ПНКПЖ и без кистозных образований (вторая и третья 
группы соответственно) и участников группы контроля. Как 
показало сравнение, изменения количества ММР-9 в сыво-
ротке крови больных первой и третьей групп достоверно  

Таблица 2

Таблица 3

Таблица 4

Уровни матриксных металлопротеиназ и ингибитора в сыворотке крови больных  
хроническим панкреатитом и раком поджелудочной железы, нг/мл

Результаты теста Краскела — Уоллиса у больных групп исследования  
в сравнении с группой контроля

Результаты post-hoc-теста Данна (Dunn's test) для попарного сравнения концентраций MMP-9  
и TIMP-2 в группах больных хроническим панкреатитом и раком поджелудочной железы

Белок Контроль (n = 13) РГПЖ (n = 15) Хронический панкреатит

без КО (n = 37) с ПНКПЖ (n = 23)

Me 25%; 75% Me 25%; 75% Me 25%; 75% Me 25%; 75%

MMP-2 223,0 196; 270 242,0 228,0; 274,0 257,9 212,8; 310,0 274,0 239,6; 328,0

MMP-9 356,5 256,8; 758,5 1111,4 495,5; 1793,6 911,7 564,5; 1154,4 764,5 501,0; 1138,9

TIMP-2 125,0 120,0; 135,0 115,0 97,5; 145,0 138,8 115,0; 160,0 107,5 96,5; 127,5

Белок Хи-квадрат Число степеней свободы P-величина

MMP-2 4,27 3 0,233

MMP-9 10,95 3 0,012

TIMP-2 8,92 3 0,030

Пары сравнения Статистика P-величина

MMP-9

ХП с ПНКПЖ — контроль 2,21 0,110

ХП с ПНКПЖ — РГПЖ 1,36 0,518

ХП с ПНКПЖ — ХП без КО 0,28 0,779

Контроль — РГПЖ 3,22 0,008

Контроль — ХП без КО 2,62 0,044

РГПЖ — ХП без КО 1,24 0,528

TIMP-2

ХП с ПНКПЖ — контроль 1,69 0,476

ХП с ПНКПЖ — РГПЖ 0,89 1,000

ХП с ПНКПЖ — ХП без КО 2,88 0,024

Контроль — РГПЖ 0,747 1,000

Контроль — ХП без КО 0,570 1,000

РГПЖ — ХП без КО 1,53 0,506

Примечание. Для коррекции p-величины использован метод Холма.
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отличались от данных, полученных в группе контроля  
(р = 0,008 и р = 0,044 соответственно) (табл. 3, 4).

Статистически значимых различий между концентраци-
ями ММР-2 при сравнении представленных групп найдено 
не было, однако изучение данного вопроса требует продол-
жения, так как в настоящее время серьезно обсуждается 
смена парадигмы разработки диагностических критериев 
при подозрении на рак Пж [24, 25]. В частности, рекоменду-
ется проведение анализа цитологического и гистологическо-
го материалов, которые получают во время операции и/или 
эндоскопического обследования. 

Наименьшая средняя концентрация TIMP-2 была выяв-
лена в группе ХП и ПНКПж, затем в группе больных, страда- 
ющих раком головки Пж, а максимальная — в группе ХП без 
кистозных образований (см. табл. 2). При сравнении групп 
ХП с наличием постнекротических кист и без кист обнаруже-
но статистически значимое уменьшение концентрации TIMP-
2 у пациентов с ПНКПж (р = 0,024) (см. табл. 4). Сравнение 
остальных групп статистически значимых изменений кон-
центрации не выявило.

ОБСУЖДЕНИЕ
Наши данные показывают закономерные изменения спо-
собности системы матриксных металлопротеиназ (ММР-2 и 
ММР-9) и их ингибирующих белков (TIMP-2) реагировать на 
процесс воспаления и опухолевого роста. С учетом резуль-
татов представленного исследования встает ряд вопросов 
общебиологического и медицинского значения:

1) что является первым этапом в процессе опухолевой 
трансформации клеток Пж: фактор воспаления (и свя- 
занная с ним первичная трансформация клеток) или опосре-
дованный воспалением и связанный с ним иммунный ответ, 
развивающийся в самой ткани, обеспечивающий выживае-
мость первично трансформированных клеток и их защиту по 
типу «опухолевого ускользания»?

2) как происходит ремоделирование межклеточных контак-
тов в ответ на стимулы со стороны иммунной и эндокринной 
систем, что обеспечивает опухолевым клеткам способность к 
инвазии и последующему движению?

3) каким образом изменяется активность системы ткане-
специфических ингибиторов при различных типах повреж-
дения паренхимы Пж и опухолевом росте в этом органе, 
существуют ли принципиальные различия в системе сиг-
нальных путей этих белков при воспалении, опухолевой 
трансформации и на более позднем этапе развития опухоли?

Все эти вопросы носят фундаментальный характер, но их 
решение позволит создать стратегии ранней диагностики 
рака Пж для групп риска: лиц, страдающих ХП более 6 лет  
и имеющих тяжелые нарушения структуры органа.

MMP выполняют важную местную регуляторную функцию: 
они проводят гидролиз основных белков межклеточного 
матрикса. MMP-9 (76,2 kDa) способствует миграции лейкоци-
тов. А так как она является ключевым звеном в организации 
стромы опухоли, ее биологические характеристики обуслов-
ливают интерес исследователей к ней как к маркеру злока-
чественного фенотипа опухолей [9, 10, 21]. учитывая, что 
синтез ММР-9 является индуцибельным и связан с системой 
белков — медиаторов острой фазы воспаления, в том числе 
IL-1β, IL-4, IL-10, и активаторами NKT-клеток через систему 
рецепторов к липополисахаридам [24], важно установить  
ее место в процессе опухолевого роста.

В нашем исследовании для ММР-9 статистически значи-
мые различия были выявлены между группами контроля  

и рака головки Пж (первая группа), а также между группами 
контроля и ХП без кистозных образований длительностью от 
6 до 15 лет (третья группа). Статистически значимых разли-
чий по этому показателю между первой и третьей группами 
найдено не было, что указывает на выраженные изменения 
межклеточного матрикса, связанные прежде всего с продол-
жительным хроническим воспалением. Данные о необходи-
мости более детального изучения системы металлопротеиназ 
согласуются с опубликованными результатами исследований 
[11, 14, 17, 18], в которых указывается на диагностическую 
ценность и физиологическую значимость данной системы 
для прогнозирования исхода и течения заболеваний Пж.

ММР-2 (72 kDa) — представитель семейства желатиназ, 
отвечающий за поддержание клеточного гомеостаза в зоне 
хронического воспаления [13]. Благодаря этому белку фор-
мируется зона первичного роста соединительной ткани в 
ответ на альтерацию и хемокиновый сигнал стромальным 
компонентам матрикса. Динамику изменения концентрации 
MMP-2 рассматривают как возможный маркер рака предста-
тельной железы [20]. Однако при работе с гистологическим 
материалом, полученным от больных раком желудка, была 
показана диагностическая ценность иммуногистохимическо-
го исследования образцов [3]. Таким образом, изучение 
ММР-2 как фактора межклеточного взаимодействия в боль-
шей степени информативно для иммуногистохимического 
исследования, что существенно осложнено при работе с Пж. 

учитывая наличие ELISA-технологии, существует возмож-
ность определять динамику изменения этого маркера меж-
клеточного ремоделирования в сыворотке крови, что явля-
ется предпочтительной лабораторной методикой. В нашей 
работе был использовании метод количественного опреде-
ления ММР-2 у обследованных пациентов. Однако статисти-
чески значимых изменений выявлено не было.

Воспалительная реакция всегда связана с изменением 
синтеза интегринов [22]. Между интегринами, MMP-2 и MMP-9 
существует тесная взаимосвязь через систему белков FAK/
ILK/ERK/PI3K/NF-κB. В норме это защитный механизм, обес- 
печивающий постоянство клеточного состава в ткани. При 
воспалении происходит активация интегриновых рецепторов, 
что изменяет интенсивность синтеза клеткой молекул ММР-2 и 
ММР-9. В дальнейшем это приводит к росту новых клеточных 
элементов в очаге повреждения целостности ткани. При опу-
холевом процессе активация той же системы обусловливает 
биодеградацию нормальных защитных барьеров в зоне пер-
вичного опухолевого роста и способствует активной инвазии 
клеток. Таким образом, ММР-2 и ММР-9 являются маркерами, 
косвенно указывающими на степень активации системы бел-
ков FAK/ILK/ERK/PI3K/NF-κB, что позволяет оценить глубину 
изменения в очаге воспаления и степень трансформации 
клеток, в нем находящихся. учитывая наши данные, требует-
ся уточнить, что ХП всегда сопровождается динамическими 
изменениями как со стороны паренхимы, так и со стороны 
соединительной ткани, которая постепенно замещает парен-
химатозную. Это явление формирует предпосылки к грубому 
изменению и самих клеток, и их микроокружения.

TIMP-2 является ингибитором ММР-2, он также связан с 
перестройками межклеточных контактов в процессе приспо-
собления органа к условиям ненормального биохимического 
регулирования клеточного гомеостаза [4, 13]. Изменение 
содержания TIMP-2 в тканях определяют несколькими мето-
дами, из которых наиболее чувствителен белковый гель- 
электрофорез материала, полученного из образца ткани. 
Логично предположить, что его количество напрямую  
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зависит от активности воспаления и деструкции тканей Пж,  
степени фиброгенеза и организации участков трансфор-
мации, что показало выявленное в нашем исследовании 
различие между группами ХП с длительностью заболевания  
от 2 до 5 лет и от 6 до 15 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
у больных с длительно текущим хроническим панкреатитом 
(ХП) повышается риск развития рака поджелудочной желе-
зы (Пж). уровень матриксной металлопротеиназы 9-го типа 

можно использовать в качестве дополнительного критерия 
при определении индивидуального прогноза у больных ХП. 
Изменения данного показателя максимальны у пациентов с 
раком головки Пж. 

Оценивая результаты проведенного исследования, можно 
заключить, что изучение таких показателей, как система 
матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов, является 
актуальной и клинически значимой задачей в связи с воз-
можностью их использования с диагностической и прогности-
ческой целью при раке и воспалительных заболеваниях Пж.
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Цель статьи: представить положения Российского консенсуса по диагностике и лечению хронического панкреатита (ХП), касающиеся 
вопросов лечения абдоминальной боли.
Основные положения. Больные ХП нуждаются в адекватном купировании абдоминальной боли. При ухудшении течения заболевания 
соблюдение режима голодания не является строго обязательным. Шкалы оценки боли должны использоваться у больных ХП для коли-
чественной ее оценки, в том числе при определении эффективности лечения. Трехступенчатая схема купирования боли Всемирной 
организации здравоохранения может применяться для назначения и отмены фармакотерапии. 
Решение о продолжительности медикаментозного лечения боли у пациентов с ХП может быть принято персонифицированно. Если метод 
не дает желаемых результатов, следует регулярно переоценивать тактику лечения с целью добавления эндоскопического или хирурги-
ческого вмешательства в случае необходимости. Октреотид, панкреатические ферменты, монтелукаст, электроакупунктура и чрескожная 
электронейростимуляция, лучевая терапия не рекомендованы для лечения боли, связанной с ХП. Спазмолитики, ингибиторы протонной 
помпы, нейролизис солнечного сплетения или торакоскопическая спланхэктомия могут применяться для лечения боли, связанной с ХП, 
однако доказательная база этих методов невысока. 
Заключение. Подготовленный по инициативе Российского панкреатологического клуба Консенсус по диагностике и лечению ХП позво-
лил оценить современное состояние этих проблем на основе принципа Дельфи. Представленные положения о лечении абдоминальной 
боли и результаты голосования по ним дают возможность оптимизировать схему ведения больного и обучающие программы для врачей.
Ключевые слова: хронический панкреатит, консенсус, абдоминальная боль.
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Russian Consensus on Diagnosis and Treatment of Chronic Pancreatitis: 
Treating Abdominal Pain
I. Ye. Khatkov, I. V. Mayev, D. S. Bordin, Yu. A. Kucheryavyy, S. R. Abdulkhakov, S. A. Alekseyenko, E. I. Aliyeva,  
R. B. Alikhanov, I. G. Bakulin, A. Yu. Baranovskiy, Ye. V. Beloborodova, Ye. A. Belousova, I. M. Buriyev,  
Ye. V. Bystrovskaya, S. V. Vertyankin, L. V. Vinokurova, E. I. Galperin, A. V. Gorelov, V. B. Grinevich, M. V. Danilov,  
V. V. Darvin, Ye. A. Dubtsova, T. G. Dyuzheva, V. I. Yegorov, M. G. Yefanov, N. V. Zakharova, V. Ye. Zagaynov,  
V. T. Ivashkin, R. Ye. Izrailov, N. V. Korochanskaya, Ye. A. Korniyenko, V. L. Korobka, N. Yu. Kokhanenko,  
M. A. Livzan, I. D. Loranskaya, K. A. Nikolskaya, M. F. Osipenko, A. V. Okhlobystin, V. D. Pasechnikov,  
Ye. Yu. Plotnikova, S. I. Polyakova, O. A. Sablin, V. I. Simanenkov, N. I. Ursova, V. V. Tsvirkun, V. V. Tsukanov,  
A. V. Shabunin

Objective of the Paper: To describe key points of the Russian Consensus on Diagnosis and Treatment of Chronic Pancreatitis (CP), related to 
treating abdominal pain.
Key Points: Patients with CP require adequate treatment for abdominal pain. In cases of exacerbation, fasting is not mandatory. In patients 
with CP, pain rating scales should be used for quantitative grading of pain, including when assessing treatment efficacy. The WHO 3-step pain 
ladder can be used as a guideline for starting and discontinuing medication.
Decisions regarding the duration of treatment with pain medications may be individualized for patients with CP. If a chosen method  
is not sufficiently effective, the treatment strategy should be regularly reviewed for the addition of endoscopic or surgical interventions  
if necessary. Octreotide, pancreatic enzymes, montelukast, electroacupuncture, percutaneous nerve electrostimulation, and radiation therapy 
are not recommended for abdominal pain related to CP. Antispasmodics, proton-pump inhibitors, celiac plexus neurolysis, and thoracoscopic 
splanchnicectomy may be used for the management of CP-related pain, but evidence supporting the use of these methods is scant.
Conclusion: The Consensus on Diagnosis and Treatment of CP, initiated by the Russian Pancreatology Club, has collected up-to-date 
information about these issues using the Delphi method. These principles of treatment for abdominal pain, and the related voting results, 
help in optimizing patient management plans and educational programs for doctors.
Keywords: chronic pancreatitis, consensus, abdominal pain.
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Лечение хронического панкреатита (ХП) находит-
ся в сфере интересов гастроэнтерологов, хирургов, 
педиатров и врачей ряда других специальностей. 

Опубликованы многочисленные национальные руководства 
и рекомендации по диагностике и лечению этого заболева-
ния, отдельных форм и исходов ХП. Они отражают разные 
аспекты данной междисциплинарной проблемы и не всегда 
согласуются между собой. Известно, что международная 
группа экспертов готовит согласительный документ, но он 
еще не опубликован.

Региональная общественная организация «Профессио- 
нальное медицинское сообщество "Панкреатологический 
клуб"» (www.pancreaticclub.ru) выступила с инициативой 
создания отечественного согласительного документа (кон-
сенсуса) с целью выяснения и консолидации мнений веду-
щих специалистов (гастроэнтерологов, хирургов, педиатров)  
по наиболее актуальным вопросам диагностики и лечения ХП.

Для реализации этой задачи были приглашены 47 экс-
пертов из 16 городов России (гастроэнтерологи, хирурги, 
педиатры), представлявшие 30 учреждений. Cписок вопро-
сов для обсуждения был сформирован на основе вопро-
сов Европейского панкреатологического клуба (European 
Pancreatic Club, генеральный секретарь — профессор Péter 
hegyi) и Венгерской группы по изучению поджелудочной 
железы (hungarian Pancreatic Study Group). Эксперты под-
готовили литературные справки по порученным им вопро-
сам. Они изучили соответствующие положения зарубежных 
консенсусов, оценили доказательную базу, на основании 
которой сформулированы эти положения, а также проанали-
зировали доказательные исследования, появившиеся после 
публикации консенсусов, и представили позицию (традиции, 
опыт, данные исследований) по каждому вопросу в России.

Полученные литературные справки были объединены 
в единый документ, который был вновь разослан всем 

экспертам Консенсуса для обоснования их позиции при 
итоговом электронном онлайн-голосовании. Голосование 
прошло по Дельфийской системе с использованием шести-
балльной шкалы Лайкерта: оценка, равная 1 баллу, означала 
«полностью согласен» (А+); 2 — «согласен с небольшими 
замечаниями» (А); 3 — «согласен со значительными заме-
чаниями» (А–); 4 — «не согласен, но при этом со значитель-
ными замечаниями» (D–); 5 — «не согласен, но при этом с 
небольшими замечаниями» (D); 6 баллам — «категориче-
ски не согласен» (D+). Соглашение считалось достигнутым 
при согласии с положением (A+, А, A–) свыше ⅔ экспертов  
(67% и более) [32].

Итоги работы и результаты голосования были представ-
лены на Консенсус-конференции по диагностике и лечению 
ХП, организованной Панкреатологическим клубом в рамках 
42-й сессии Центрального научно-исследовательского инсти-
тута гастроэнтерологии (Москва, 2 марта 2016 г.). Структуру 
Российского консенсуса по диагностике и лечению ХП соста-
вили 103 положения, сгруппированные в 12 глав. Полный текст 
Консенсуса с литературными справками представляет собой 
объемный документ, в связи с чем наиболее важные его части 
для увеличения доступности врачам публикуются отдельными 
тематическими статьями в различных журналах [12, 13]. 

Цель настоящей статьи — представление положений 
Консенсуса по вопросам лечения абдоминальной боли  
при панкреатите.

ХП — группа хронических заболеваний поджелудочной 
железы различной этиологии, воспалительной природы, 
характеризующихся болью в животе, развитием необрати-
мых структурных изменений паренхимы и протоков, замеще-
нием их соединительной (фиброзной) тканью и развитием 
вследствие этого экзокринной и эндокринной панкреати-
ческой недостаточности [9]. Из определения видно, что 
абдоминальная боль является типичным проявлением ХП,  
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а вот генез ее может быть различным, что и формирует слож-
ности в клинической практике.

1. Адекватное купирование боли имеет большое зна-
чение при лечении больных хроническим панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 90%; A — 7,5%; 
A– — 2,5%; D– — 0%; D — 0%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — A.

Пациенты с ХП часто страдают от чрезвычайной боли, что 
определяет выраженное снижение качества жизни и раз-
витие вторичных психических нарушений (соматоформных 
расстройств, ситофобии, суицидальных попыток и др.) [1, 
2, 34]. В связи с этим адекватное обезболивание — одна из 
самых важных и часто самых срочных задач лечения. 

Купировать абдоминальную боль у больных ХП непро-
сто, так как генез этого симптома многогранен. В том 
случае, если врачу понятен патомеханизм боли, наиболее 
эффективным будет таргетное этиотропное воздействие,  
например дренирование крупной псевдокисты, внутрипро-
токовая литотрипсия и литоэкстракция при кальцифици- 
рующем панкреатите и вирсунголитиазе с протоковой гипер-
тензией и т. п. [7, 11]. Предполагается, что прогрессиру-
ющий фиброз в зонах прохождения сенсорных нервов 
приводит к их сдавлению и развитию нейропатии, уве-
личивая тропность панкреатических сенсорных нервов к 
воздействию различных экзогенных факторов (алкоголя, 
лекарственных средств и др.). Механическая аллодиния 
центрального происхождения (восприятие боли при неболе-
вом раздражении), вероятно, является одним из механизмов  

формирования абдоминальной боли у больных ХП. При 
одновременной реализации двух и более механизмов раз-
вивается персистирующая абдоминальная боль, выраженная 
даже после стихания острых явлений обострения ХП [8].  
В специально спланированных нейрофизиологических 
исследованиях поддерживается концепция нейропатиче-
ской боли при ХП и даже предлагается пиковую амплитуду 
альфа-ритма использовать в качестве биологического мар-
кера абдоминальной боли при этом заболевании [20].

Препаратом выбора дли купирования боли является пара-
цетамол в разовой дозе 500–1000 мг, но не более 3000– 
4000 мг/сут под тщательным врачебным контролем, с дина-
мическим анализом сывороточных трансаминаз общим кур-
сом не более 4 недель, когда должен быть достигнут эффект 
контроля боли или потребуется принять решение об изме-
нении тактики — назначении наркотических анальгети-
ков, эндоскопическом либо хирургическом лечении [5, 11]. 
Данные о том, что опиаты вызывают спазм сфинктера Одди, 
таким образом дополнительно нарушая отток секрета под-
желудочной железы, не нашли подтверждения в клиниче- 
ской практике [23]. 

В российской рутинной практике использование аналь-
гетиков для купирования боли при ХП до сих пор не при-
нято, несмотря на наличие национальных рекомендаций 
[5, 11]. Предпочтение отдается спазмолитикам, при этом 
доказательная база их эффективности недостаточна [3, 4, 7]. 
Продолжающееся стереотипное назначение спазмолитиков 
при ХП и даже достижение клинического эффекта с их помо-
щью объясняются воздействием этих препаратов на уско-
ренную моторику кишечника при отсутствии заместительной 
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ферментной терапии (или ее неадекватности) на поздних 
стадиях заболевания [6].

2. При появлении клинических симптомов пациенту 
следует соблюдать режим голодания. 

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 15%; A — 40%; 
A– — 17,5%; D– — 17,5%; D — 10%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 3. Степень рекоменда- 
ции — D.

Наличие симптомов может быть обусловлено не только 
атакой острого панкреатита, когда может потребоваться 
воздержание от приема пищи. При подтверждении диагноза 
острого панкреатита на фоне ХП ограничение питания будет 
формировать или усугублять трофологическую недостаточ-
ность [29]. Ранняя нутритивная поддержка является един-
ственным методом, способным компенсировать пластиче-
ские и энергетические потери организма, неизбежно возни-
кающие в результате развития синдрома гиперметаболизма 
при остром панкреатите. В зависимости от степени тяжести 
панкреатита, учитывая тяжесть трофологической недоста-
точности, больным проводится нутритивная поддержка в 
максимально ранние сроки (на 2–3-й день) с постепенным 
переходом к пероральному приему пищи (как правило, на 
3–4-й день). При остром панкреатите легкой и средней сте-
пени назначается раннее пероральное питание сбалансиро-
ванными нутритивными смесями, содержащими адекватные 
дозы белков, жиров и углеводов, а также микроэлементов и 
витаминов. При остром панкреатите тяжелой степени пред-
почтительнее назначение энтерального питания. При этом 
непрерывное энтеральное питание имеет преимущества 
перед циклическим или болюсным [24].

3. Шкалы оценки боли — Bloechle C. et al. (1995) или 
визуальная аналоговая шкала (ВАШ) — должны быть 
использованы как инструмент количественной ее оценки 
у пациентов с хроническим панкреатитом. 

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 60%; A — 
27,5%; A– — 7,5%; D– — 5%; D — 0%; D+ — 0%.

Уровень доказательности — 1b. Степень рекоменда- 
ции — B.

Шкала оценки боли (Bloechle C. et al., 1995 [14]) была 
разработана для определения тяжести боли у пациентов  
с ХП. Она включает в себя четыре критерия: 

1) частота приступов боли;
2) интенсивность боли (оценка боли по шкале ВАШ от 0 

до 100);
3) потребность в анальгетиках для устранения боли 

(максимальная степень выраженности — потребность  
в морфине);

4) отсутствие работоспособности на момент наличия 
боли.

Общая оценка по шкале производится путем суммирова-
ния оценок по всем четырем критериям. Индекс боли рас-
считывается по формуле:

общая оценка по шкале/4.

Минимальная оценка по шкале равна 0, а максималь- 
ная — 100 баллам. Чем выше оценка, тем интенсивнее боль  
и ее воздействие на пациента.

В оценке интенсивности боли используется шкала ВАШ 
(Visual Analogue Scale, VAS), разработанная huskisson E. С.  
в 1974 году [27], надежность и валидность которой  

доказаны. В настоящее время шкала широко используется 
для оценки боли при различных заболеваниях. ВАШ удобна 
в использовании и легко обрабатывается. Ею часто пользу-
ются в международных рандомизированных клинических 
исследованиях для оценки симптома до начала лечения,  
на текущих визитах и после окончания терапии.

В руководстве Европейского общества гастроинтести-
нальных эндоскопистов (European Society of Gastrointestinal 
Endoscopy) Endoscopic treatment of chronic pancreatitis: 
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical 
Guideline даны ссылки на международные рандомизиро-
ванные исследования, где в качестве оценки боли исполь-
зовался тест EORTC QLQ-C30 (опросник качества жизни 
Европейской организации исследования и лечения рака —  
European Organisation for Research and Treatment of Cancer) 
[22]. Надежность и валидность этого теста доказаны  
у пациентов с ХП [40]. 

У Всемирной организации гастроэнтерологов (World 
Gastroenterology Organisation) руководства по лечению 
ХП нет. У Американской ассоциации гастроэнтерологов 
(American Gastroenterological Association) также отсутствует 
руководство по ХП, однако есть рекомендации, в которых 
отмечена необходимость оценки боли у пациентов с ХП (без 
указания конкретных шкал). В списке литературы приведе-
ны результаты контролируемых исследований в Северной 
Америке, где использовался такой психометрический тест, 
как 12-Item Short Form health Survey (SF-12) — укороченный 
вариант опросника качества жизни SF-16 [19].

В Клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию ХП Российской гастроэнтерологической ассоциации 
(РГА) не указаны шкалы для оценки боли [5]. В отечествен-
ной научной литературе во многих исследованиях широко 
используют для оценки боли шкалу ВАШ, которая отражает 
субъективную оценку боли, включая эмоциональный компо-
нент. Она может косвенно служить инструментом изучения  
и оценки интенсивности боли, однако надо учитывать, что  
у части пациентов с тяжелым панкреатитом может не быть  
абдоминальной боли.

4. При выборе тактики лечения болевого синдрома  
у больных хроническим панкреатитом нужно соблюдать 
трехступенчатую схему купирования боли Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ).

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 62,5%; A — 
25%; A– — 10%; D– — 2,5%; D — 0%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 5. Степень рекоменда- 
ции — D. 

Трехступенчатая схема купирования боли ВОЗ при уме-
ренной ее выраженности предусматривает использование 
парацетамола и препаратов из группы НПВС, включая мета-
мизол. Второй шаг — назначение сначала центральных 
анальгетиков (пентазоцин), а затем легких опиоидов (тра-
мадол). При их неэффективности третья ступень лечения — 
мощные наркотические анальгетики (морфин, бупренорфин) 
[42]. Эта схема присутствует в большинстве опубликованных 
клинических рекомендаций и консенсусных документов [21, 
23, 26, 39], включая национальные клинические рекоменда-
ции по лечению больных ХП [5, 11]. Допускается добавление 
на каждом из этапов адъювантных средств (габапентины, 
антиоксиданты, ферменты и др.), позволяющих усилить 
действие и/или уменьшить дозу ненаркотических и нарко-
тических анальгетиков, что, в частности, поддерживается 
Российским консенсусом по абдоминальной боли [3, 4].  
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Однако серьезные исследования последовательного исполь-
зования трехступенчатой схемы купирования боли при  
ХП отсутствуют. 

5. Решение о продолжительности медикаментозного 
лечения боли у пациентов с хроническим панкреатитом 
может быть принято на основе каждого отдельного 
случая. Если метод не дает желаемых результатов, сле-
дует регулярно переоценивать тактику лечения с целью 
добавления эндоскопического или хирургического вме-
шательства в случае необходимости.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 90%; A — 10%; 
A– — 0%; D– — 0%; D — 0%; D+ — 0%.

Уровень доказательности — 5. Степень рекоменда- 
ции — D.

В доступных консенсусах и рекомендациях не указаны 
временны’е и клинические критерии, определяющие про-
должительность медикаментозного лечения абдоминальной 
боли у пациентов с ХП [19, 21, 23, 26, 39]. Большинство экс-
пертов-панкреатологов сходятся во мнении, что для опреде-
ления эффективности проводимого медикаментозного лече-
ния, а следовательно, и его продолжительности необходима 
валидированная количественная оценка боли. Ввиду отсут-
ствия в настоящее время таких систем, разработанных имен-
но для больных ХП, они рекомендуют применять шкалу ВАШ, 
о чем было сказано выше (см. п. 3). Эксперты признают, что 
до 30–60% пациентов в конечном счете могут нуждаться в 
эндоскопическом или хирургическом лечении боли. Поэтому 
нужна регулярная оценка эффективности проводимого лече-
ния с исключением развития осложнений (стриктур панкреа- 
тических протоков или холедоха, псевдокист и др.) и/или 
других заболеваний (желчнокаменной болезни, язвенной 
болезни и др.) — потенциальных причин персистирования 
абдоминальной боли, — однако сроки ее не приводятся. 
Авторы итальянского, немецкого, венгерского консенсусов 
и рекомендаций Испанского панкреатологического клуба 
[21, 23, 26, 39] рекомендуют принимать решение о целе-
сообразности проведения эндоскопических манипуляций 
или хирургического вмешательства при неэффективности 
медикаментозного лечения сильными опиоидами и воз-
никновении риска развития наркотической зависимости 
из-за их длительного применения. При этом представители 
Испанского панкреатологического клуба считают, что сроки 
приема сильных опиоидов не должны превышать 3 месяцев 
[21]. По мнению итальянских экспертов, решение о смене 
тактики должно приниматься при встрече пациента с опыт-
ным хирургом и гастроэнтерологом [23].

В доступной литературе пока отсутствуют проспективные 
рандомизированные исследования, посвященные точному 
определению временны’х и клинических критериев про-
должительности медикаментозного лечения абдоминальной 
боли у пациентов с ХП. Имеются лишь работы, свиде-
тельствующие об эффективности интервенционных методов  
и демонстрирующие, что задержка в оперативном лечении 
может повлиять на качество жизни, повысить медицин-
ские и социальные издержки и быть причиной наркоти- 
ческой зависимости [16, 18]. 

Рекомендации РГА [5, 11] полностью созвучны с мнением 
зарубежных коллег [23, 26, 39], определяя, что решение  
о необходимости эндоскопических и хирургических методов 
купирования панкреатической боли должно быть принято в 
сроки до 12 недель при неэффективности консервативных 
мероприятий. 

Таким образом, ввиду отсутствия четких клинических  
и временны’х критериев решение о продолжительности меди-
каментозного лечения абдоминальной боли у пациентов  
с ХП может быть принято персонифицированно после все-
стороннего обследования и определения причин панкреа- 
тической боли, использования трехступенчатого алгоритма 
ВОЗ в сроки до 12 недель. Если фармакотерапия боли не дает 
желаемых результатов, следует переоценить тактику лечения 
и при необходимости избрать эндоскопическое или хирурги-
ческое вмешательство.

6. Отмена обезболивающих препаратов должна проис-
ходить с соблюдением трехступенчатой схемы купирова-
ния боли, рекомендуемой ВОЗ.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 42,5%; A — 
25%; A– — 12,5%; D– — 10%; D — 7,5%; D+ — 2,5%. 

Уровень доказательности — 5. Степень рекоменда- 
ции — D.

Последовательность отмены обезболивающих средств 
при ХП упоминается только в двух европейских консен-
сусах, посвященных этому заболеванию (немецком и вен-
герском) [26, 39]. Согласно им, отмена препаратов может 
быть произведена по трехступенчатой схеме ВОЗ в обрат-
ном порядке. Однако это положение имеет недостаточный 
уровень доказательности и низкую степень рекомендации 
из-за отсутствия необходимых клинических исследований, 
соответствующих современным требованиям доказательной 
медицины. В Российских рекомендациях (2014) нет упоми-
наний ни о последовательности отмены компонентов обез- 
боливающей консервативной терапии, ни об использовании  
в деэскалации лечения схемы купирования боли ВОЗ [5]. 

7. Шкалы оценки боли — Bloechle C. et al. (1995) или 
ВАШ — должны быть использованы для оценки эффек-
тивности лечения болевого синдрома у пациентов с хро-
ническим панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 57,5%; A — 
27,5%; A– — 12,5%; D– — 0%; D — 2,5%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 1b. Степень рекоменда- 
ции — B.

Поскольку до сих пор нет валидированной специали-
зированной шкалы для оценки боли при ХП [23], для ее 
количественного определения может использоваться шкала 
боли по Bloechle C. et al. [14] или ВАШ [27], что отмечено  
в некоторых клинических рекомендациях [26].

8. Октреотид не должен быть использован с целью 
лечения боли, связанной с хроническим панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 42,5%; A — 
37,5%; A– — 10%; D– — 5%; D — 0%; D+ — 5%. 

Уровень доказательности — 1b. Степень рекоменда- 
ции — А. 

Одним из патогенетических механизмов развития боли 
при ХП является внутрипротоковая гипертензия [8]. Логично 
было бы ожидать, что при снижении секреции поджелудоч-
ной железы и, вследствие этого, уменьшении давления в 
протоках железы у пациентов с ХП может уменьшаться боль.  
Тем не менее препаратов, снижающих секрецию поджелудоч-
ной железы (синтетические аналоги соматостатина), недоста-
точно для уменьшения боли, в связи с чем октреотид не пред-
назначен для лечения абдоминальной боли при ХП [8, 11]. 

В дополнение к многочисленным опубликованным кли-
ническим случаям и ретроспективным исследованиям  
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случай-контроль, показавшим отсутствие обезболивающего 
эффекта у октреотида, были проведены двойное слепое 
перекрестное исследование [33] и открытое перекрестное 
исследование по сравнению октреотида с октреотидом дли-
тельного действия (LAR) [31]. В этих специально спланиро-
ванных исследованиях с качественным дизайном также не 
было показано уменьшения числа эпизодов боли или приема 
анальгетиков при эффективном ингибировании секреции 
поджелудочной железы [33] и какой-либо разницы между 
октреотидом LAR и октреотидом по уменьшению боли [31]. 

9. Панкреатические ферменты не должны использо-
ваться с целью лечения боли, связанной с хроническим 
панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 30%; A — 
42,5%; A– — 2,5%; D– — 12,5%; D — 7,5%; D+ — 5%.

Уровень доказательности — 1a. Степень рекоменда- 
ции — А.

Нецелесообразность использования панкреатических фер-
ментов с целью лечения абдоминальной боли при ХП признана 
большинством консенсусов [23, 26]. Теоретическим основани-
ем для назначения ферментной терапии при ХП с целью умень-
шения боли является известный механизм отрицательной 
обратной связи между приемом ферментов и высвобождением 
холецистокинин-рилизинг-пептида. Известно, что физиоло-
гическая регуляция выработки собственных ферментов под-
желудочной железой осуществляется по механизму обратной 
связи. При поступлении ферментов (в частности, протеаз)  
в просвет двенадцатиперстной кишки они взаимодействуют  
с холецистокинин-рилизинг-пептидом. При достаточном уров-
не панкреатических ферментов в двенадцатиперстной кишке 
происходят инактивация рилизинг-пептида, снижение синтеза 
холецистокинина и, как следствие, уменьшение выработки 
ферментов поджелудочной железой [8]. Однако ни в первом 
метаанализе шести контролируемых исследований (186 па- 
циентов) [15], ни в Кохрановском систематическом обзоре, 
включавшем 10 контролируемых исследований (361 пациент с 
ХП) [38], положительное влияние препаратов панкреатина на 
облегчение абдоминальной боли при ХП не доказано. При этом 
отмечается, что ферментная терапия оказывает положитель-
ное действие на диарею, мальабсорбцию и потерю веса без 
каких-либо соответствующих побочных эффектов, а это опо-
средованно может влиять на абдоминальную боль, обуслов-
ленную нарушенной моторикой кишечника в условиях маль-
дигестии [6–8]. По всей видимости, для достижения подоб-
ного эффекта необходим длительный период проспективного 
наблюдения, поскольку однонедельный прием мини-микро- 
сфер панкреатина в недавнем контролируемом исследовании 
не показал значимых различий по выраженности абдоминаль-
ной боли между группами, а вот длительная открытая фаза 
продемонстрировала уменьшение выраженности и частоты 
болевых эпизодов в течение года наблюдения [37].

10. Электроакупунктура и чрескожная электронейро-
стимуляция (Transcutaneous electrical nerve stimulation, 
TENS) не должны использоваться с целью лечения боли, 
связанной с хроническим панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 52,5%; A — 
32,5%; A– — 7,5%; D– — 0%; D — 7,5%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — B.

В Немецком консенсусе по ведению пациентов с ХП 
указано, что электроакупунктура и TENS для лечения  

абдоминальной боли не должны использоваться при ХП 
[26]. В остальных известных согласительных документах, 
включая Российские клинические рекомендации [5, 11, 19, 
21, 23, 39], данный вопрос не обсуждается. Объясняется это 
малочисленностью научных данных, особенно качественных 
исследований. Помимо ряда интересных эксперименталь-
ных работ следует упомянуть единственное контролируемое 
исследование [28], где на очень маленькой выборке паци-
ентов (15 больных ХП с абдоминальной болью) отмечен 
кратковременный эффект акупунктуры.

11. Монтелукаст не должен быть использован с целью 
лечения боли, связанной с хроническим панкреатитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 82,5%; A — 
10%; A– — 5%; D– — 0%; D — 0%; D+ — 2,5%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — B.

В Немецком консенсусе по ведению пациентов с ХП ука-
зано, что монтелукаст не должен применяться для лечения 
абдоминальной боли при ХП [26], в остальных известных 
согласительных документах, включая Российские клинические 
рекомендации [5, 11, 19, 21, 23, 39], этот вопрос не обсужда-
ется. Монтелукаст является ингибитором лейкотриенов, анта-
гонистом Cys-LT1-рецептора, что обеспечивает неспецифиче-
ское противовоспалительное действие, однако препарат для 
лечения ХП не зарегистрирован. Положительный эффект его 
показан в экспериментальном исследовании при остром пан-
креатите [35], но в клиническом исследовании какого-либо 
эффекта в отношении боли отмечено не было [17]. 

12. Лучевая терапия не может быть рекомендована 
для лечения боли, связанной с хроническим панкреати-
том.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 77,5%; A — 
15%; A– — 5%; D– — 2,5%; D — 0%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — B.

В Испанском консенсусе по лечению ХП упоминается, 
что применение лучевой терапии изучалось для лечения 
боли при ХП [21]. В одной из первых работ использование 
лучевой терапии (доза 8 Гр) при остром панкреатите или при 
хронической боли у больных ХП было эффективно у 13 боль-
ных из 15 [41]. Неоднозначность ситуации определяется тем 
фактом, что лучевая терапия может способствовать разви-
тию фиброза в поджелудочной железе [30]. В небольшом 
проспективном исследовании (15 больных ХП) с использо-
ванием той же дозы двое больных не ответили на лечение, 
у троих ухудшилась состояние экзо- и/или эндокринной 
функции поджелудочной железы, остальные в той или иной 
степени ответили на лечение [25]. 

13. Нейролизис солнечного сплетения или торакоско-
пическая спланхэктомия могут быть рассмотрены как 
методы лечения боли, связанной с хроническим панкре-
атитом.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 27,5%; A — 
40%; A– — 22,5%; D– — 2,5%; D — 7,5%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — B.

Нейролизис солнечного сплетения или торакоско-
пическая спланхэктомия могут использоваться при силь-
ных панкреатических болях, отсутствии ответа на тера-
певтические методы лечения, отсутствии панкреатической  
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и билиарной обструкции и в большинстве случаев выпол-
няются больным с раком поджелудочной железы. Сис- 
тематические обзоры и метаанализы демонстрируют, что 
около половины пациентов, у которых применялись нейро-
лизис солнечного сплетения или торакоскопическая спланх- 
эктомия, отмечали отчетливое снижение боли на период  
в несколько недель [36].

 
14. Спазмолитики могут использоваться для купирова-

ния болевого синдрома.
Уровень достигнутого соглашения: A+ — 37,5%; A — 

37,5%; A– — 25%; D– — 0%; D — 0%; D+ — 0%. 
Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 

ции — B.
Спазмолитики не упоминаются в качестве рекомендован-

ных препаратов для лечения болевого синдрома при ХП в 
международных рекомендациях. Тем не менее у некоторых 
пациентов, имеющих билиарный сладж или микролитиаз, 
что может быть причиной панкреатической боли, назначе-
ние спазмолитиков возможно для улучшения пассажа желчи  
в желчных протоках и в связи с потенциальным действием на 
моторику кишечника в условиях традиционно плохо контро-
лируемой в РФ мальдигестии [7].

15. Ингибиторы протонной помпы (ИПП) могут 
использоваться для купирования болевого синдрома.

Уровень достигнутого соглашения: A+ — 27,5%; A — 
37,5%; A– — 25%; D– — 7,5%; D — 2,5%; D+ — 0%. 

Уровень доказательности — 2b. Степень рекоменда- 
ции — B.

ИПП при ХП применяются в режиме off-label. В между-
народных рекомендациях нет указаний на самостоятельную 
роль ИПП для купирования абдоминальной боли при ХП. 
Существуют отдельные открытые исследования, демонстри-
рующие их эффект в отношении боли при ХП [10], что 
необходимо доказать в контролируемых исследованиях. 
Практически во всех опубликованных консенсусах по лече-
нию ХП обсуждается назначение ИПП в комбинации с пан- 
креатином при недостаточной его эффективности вслед-
ствие низких значений рН в двенадцатиперстной кишке с 
целью устранения вторичной панкреатической недостаточ-
ности [5, 11, 19, 21, 23, 26, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Подготовленный по инициативе Российского панкреато-
логического клуба Консенсус по диагностике и лечению 
хронического панкреатита позволил дать оценку современ-
ному состоянию этих проблем на основе принципа Дельфи. 
Представленные положения о лечении абдоминальной  
боли и результаты голосования по ним дают возможность 
оптимизировать схему ведения больного и обучающие  
программы для врачей.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у больных 
с ожирением: клинические, функциональные  
и морфологические особенности
Л. А. Звенигородская1, С. Г. Хомерики1, М. В. Шинкин2 
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Цель исследования: изучить клинические, функциональные и морфологические особенности гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни (ГЭРБ) у лиц с абдоминальным ожирением и без ожирения, исследовать возможности терапии ГЭРБ у больных с ожирением.
Дизайн: сравнительное исследование.
Материалы и методы. Обследованы 75 пациентов с ГЭРБ и абдоминальным ожирением (основная группа) и 56 пациентов с ГЭРБ без 
ожирения (контроль). 
у всех больных оценивались клинические, рентгенологические данные, результаты манометрии и суточной рН-метрии пищевода, эзофа-
гогастродуоденоскопии, гистологического исследования слизистой оболочки пищевода (СОП). 
Результаты. ГЭРБ у пациентов основной группы протекала атипично: изжога не являлась доминирующей жалобой больных, в клиниче-
ской картине преобладали симптомы, обусловленные нарушением моторной функции желудка и пищевода, а гистологическая картина 
СОП характеризовалась отсутствием расширения межклеточных пространств, увеличением толщины базального слоя многослойного 
плоского эпителия и наличием воспалительной инфильтрации собственной пластинки.
С учетом выявленных особенностей терапия ГЭРБ у лиц с абдоминальным ожирением должна включать в себя снижение массы тела, 
прием прокинетиков. При наличии щелочных рефлюксов обоснованно применение препаратов урсодезоксихолевой кислоты. При кис-
лотных рефлюксах препаратами выбора являются ингибиторы протонной помпы.
Заключение. у пациентов с абдоминальным ожирением есть ряд особенностей клиники и течения ГЭРБ, что необходимо учитывать при 
назначении ее терапии.
Ключевые слова: ожирение, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, нарушение моторики, прокинетики.
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Уважаемые читатели и коллеги! В настоящее время проблема ожирения, абдоминального синдрома стала настолько актуальной, что ей посвя-
щаются уже не только научные исследования, результаты которых публикуются в специализированных журналах. Вопросы ожирения, непра-
вильного питания, абдоминального синдрома горячо обсуждаются в различных СМИ, а проблема ожирения населения обретает политический 
характер и оказывает большое влияние на работу правительств и министерств здравоохранения, пищевой промышленности и экономики 
различных стран. Когда появляется большое количество научных и популярных публикаций, зерно истины зачастую теряется среди плевел. 
Мы приглашаем вас, дорогие читатели, к дискуссии по одной из проблем, затрагивающих поражения желудочно-кишечного тракта при абдоми-
нальном типе ожирения. В статье, которую мы предлагаем вашему вниманию, изложено мнение, отличное от взглядов  европейских авторов 
(Blevins C. H., Sharma A. N., Johnson M. L., Geno D. et al. Influence of reflux and central obesity on intercellular space diameter of esophageal squamous 
epithelium // United European Gastroenterol. J. 2016. Vol. 4. N 2. P. 177–183. URL: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27087944).
Нам интересно, что вы думаете об этой проблеме, и мы будем рады, если вы выскажете свое мнение на страницах нашего издания.

Gastroesophageal Reflux Disease in Obese Patients:  
Clinical, Functional, and Morphological Features 
L. A. Zvenigorodskaya1, S. G. Khomeriki1, M. V. Shinkin2

1 Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow City Department of Health
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Study Objective: To study the clinical, functional, and morphological features of gastroesophageal reflux disease (GERD) in patients with 
abdominal obesity and in non-obese subjects, and evaluate approaches to treating GERD in obese patients.
Study Design: This was a comparative study.
Materials and Methods: Seventy-five patients with GERD and abdominal obesity (main group) and 56 non-obese patients with GERD (control 
group) were examined.
The following data were assessed in all the patients: clinical data, X-ray, esophageal manometry and 24-hour pH monitoring, and esophago- 
gastroduodenoscopy findings, as well as the results of histological examination of the esophageal mucosa.
Study Results: Patients in the main group had atypical GERD: heartburn was not the main complaint; the predominant clinical symptoms 
were those caused by disturbances in gastric and esophageal motility; and histological examination of the esophageal mucosa showed no 
dilation of intercellular spaces, expansion of the basal layer of the stratified squamous esophageal epithelium, or inflammatory infiltration 
of the lamina propria.
Given the specific features found in patients with abdominal obesity, GERD management for these patients should include weight loss and 
intake of prokinetic agents. In cases of alkaline reflux, ursodeoxycholic acid is justified. In cases of acid reflux, proton-pump inhibitors are 
the medications of choice.
Conclusion: In patients with abdominal obesity, the clinical manifestations and progression of GERD have several specific features, which 
should be considered when prescribing treatment.
Keywords: obesity, gastroesophageal reflux disease, motor disturbances, prokinetic agents.
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В настоящее время абдоминально-висцеральное ожи-
рение является одним из самых распространенных 
хронических заболеваний в мире [1, 3, 5, 6]. Ожирение 

рассматривается как хроническое рецидивирующее заболе-
вание, служит основой полиморбидности, сопровождается 
серьезными осложнениями со стороны сердечно-сосудистой 
системы, являющимися основными причинами смерти у 
взрослого населения [3, 5]. Неуклонный рост распростра-
ненности ожирения отмечается практически во всех стра-
нах. За последние 10 лет этот показатель в мире возрос в 
среднем на 75%; прогнозируется дальнейший рост числа 
тучных людей — предполагается, что к 2025 г. ожирением 
будут страдать уже 40% мужчин и 50% женщин [1, 3, 5, 6]. 

В литературе ожирение и избыточная масса тела чаще 
всего обсуждаются с позиций риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений, в то же время изменения 
органов пищеварения при ожирении до настоящего времени 
изучены недостаточно и мало известны клиницистам [1, 5, 6]. 

Исследования последних лет показали, что число больных 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) возрас-
тает ежегодно [4]. В странах Западной Европы и Северной 
Америки распространенность ГЭРБ составляет 10–20%, а в 
странах Азии — около 5%. Что касается России, то в Москве 
этой болезнью страдает 23,6% населения, в стране в целом 
(исследование «МЭГРЕ») — 13,3% [13, 16]. ГЭРБ связана с 
огромными экономическими затратами. Только в США более 
10 млрд долларов ежегодно тратится непосредственно на 
лечение таких пациентов, в то время как непрямые издерж-
ки, связанные с уменьшением работоспособности больных 
ГЭРБ, составляют 75 млрд долларов в год [7, 8]. 

Несмотря на важность этой проблемы, клинико-морфоло-
гические особенности ГЭРБ у больных с ожирением изучены 
недостаточно. Одни авторы считают, что симптомы ГЭРБ более 
выражены у больных с повышенным ИМТ, а наличие абдоми-
нального ожирения должно рассматриваться как фактор риска 
развития эрозивного эзофагита [6, 16], другие исследователи 
не находят зависимости клинического течения ГЭРБ от ИМТ 
[1, 2]. В 46% случаев у больных с ожирением ГЭРБ является 
эндоскопической находкой, протекает атипично, характерные 
симптомы ГЭРБ нередко отсутствуют, а проведенное морфоло-
гическое исследование свидетельствует о выраженных струк-
турных изменениях слизистой оболочки пищевода (СОП) [2].

В Московском клиническом научно-практическом центре 
Департамента здравоохранения г. Москвы в течение 5 лет 
обследовано более 500 больных ожирением. У этих паци-
ентов наиболее часто встречались заболевания органов 
пищеварения: пищевода (в частности, ГЭРБ выявлена у 72% 
обследованных), печени и билиарного тракта (64%), толстой 
кишки (45%) [1, 6].

Цель исследования: изучить клинические, функциональ-
ные и морфологические особенности ГЭРБ у лиц с абдоми-
нальным ожирением и без ожирения, исследовать возмож-
ности терапии ГЭРБ у больных с ожирением.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 75 пациентов с ГЭРБ и абдоминальным ожире-
нием (основная группа). Среди них было 23 мужчины (31%) 

и 52 женщины (69%), средний возраст больных составил 
47,9 ± 2,65 года. Контрольную группу представляли 56 па- 
циентов с ГЭРБ без ожирения (ИМТ — 18,5–24,9 кг/м2): 
19 мужчин (34%) и 37 женщин (66%), средний возраст —  
44,7 ± 3,3 года. 

У всех больных оценивали клинические, рентгенологиче-
ское данные, результаты манометрии и суточной рН-метрии 
пищевода, эзофагогастродуоденоскопии, гистологического 
исследования СОП.

При анализе данных гистологического исследования при-
меняли приведенные далее критерии N. Nishiyama и соавт. 
(2002) и С. Г. Хомерики [12].

1. Толщина базального слоя: 
0 баллов — менее 15% всей толщи многослойного пло-

ского эпителия; 
1 балл — 15–50%;
2 балла — более 50%.
2. Длина сосочков эпителия:
0 баллов — менее 50% эпителия; 
1 балл — 50–75%; 
2 балла — более 75%.
3. Воспалительная инфильтрация эпителия:
0 баллов — только лимфоциты;
1 балл — небольшая инфильтрация эозинофилами и ней-

трофилами;
2 балла — выраженная инфильтрация.
4. Воспалительная инфильтрация собственной  

пластинки:
0 баллов — отсутствует;
1 балл — инфильтрация без формирования фолликулов;
2 балла — инфильтрация + фолликулы.
Проводилась также оценка расширения межклеточных 

пространств:
0 баллов — расширение отсутствует;
1 балл — очаговое расширение межклеточных про-

странств;
2 балла — резко выраженные отдельные межклеточные 

пространства; 
3 балла — диффузное расширение межклеточных про-

странств.
Статистическую обработку данных выполняли с при-

менением пакета программ Statistica 6. Все количествен-
ные данные, подчиняющиеся нормальному распределению, 
представлены в виде M ± m, где M — среднее, m — сред-
неквадратическое отклонение. В работе использовали кри-
терий Стьюдента (t) c последующим определением уровня 
достоверности (р). Различия между средними значениями 
считали статистически значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Больными ГЭРБ с абдоминальным ожирением (основная 
группа) наиболее часто предъявлялись жалобы на отрыжку 
воздухом или съеденной пищей, тошноту, горечь во рту, 
метеоризм и боли за грудиной, реже отмечалась изжога. 
Характер жалоб больных в группах представлен на рисунке 1,  
обращает на себя внимание бо’льшая частота выявления 
изжоги и боли в эпигастральной области у больных ГЭРБ 
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без ожирения: 67,8% против 26,7% в основной группе  
(р < 0,05) и 69,6% против 37,3% в основной группе (р > 0,05) 
соответственно.

Известно, что основным, а зачастую и единственным, 
клиническим признаком ГЭРБ является изжога (особенно 
проявляющаяся при физическом напряжении, наклонах,  
в положении лежа, при переедании, после приема сладкой 
и жирной пищи, употребления газированных напитков). 
Изжога относится к числу наиболее частых симптомов ГЭРБ 
и отмечается более чем у 80% больных [2, 6, 8]. 

Клиническая картина у больных ГЭРБ с абдоминальным 
ожирением (основная группа) отличалась атипичным тече-
нием: отсутствием изжоги у 73,3% больных и преобладанием 
диспепсических явлений, таких как отрыжка воздухом или 
съеденной пищей (44,0%), горечи во рту (36,0%), тошноты 
(24,0%), боли за грудиной (18,7%), — в то время как одним 
из ведущих клинических симптомов у больных контрольной 
группы являлась изжога (67,8%).

Полученные данные могут быть связаны с тем, что в 
патогенезе ГЭРБ у лиц с абдоминальным ожирением важную 
роль играют изменение двигательной активности пище-
вода в результате снижения тонуса нижнего пищеводного 
сфинктера, которое, в свою очередь, приводит к нару-
шению нормального функционирования антирефлюкс-
ного барьера, и уменьшение пищеводного клиренса. По 
данным литературы, эти факторы преобладают на началь-
ных стадиях ГЭРБ, впоследствии уступая место повреж- 
дающему действию соляной кислоты, желчных кислот,  
пепсина и др. [2, 8]. 

Рентгенологическое исследование верхних отделов ЖКТ 
проводилось у 61 больного основной и 40 больных кон-
трольной группы по общепринятой методике (Э. С Сиваш  
и соавт.) [6, 10]. 

Рентгенологические признаки, чаще всего выявлявшиеся 
в нашем исследовании:

1) утолщение складок СОП; 
2) нарушение моторной функции в виде неперистальтиче-

ских сокращений стенки пищевода; 
3) гастроэзофагеальный рефлюкс — рефлюкс барие-

вой взвеси из желудка в пищевод при позиционном ис- 
следовании; 

4) недостаточность кардии (имела место у 40,0–54,1% 
обследованных без статистически значимого различия 
между группами: р > 0,05);

5) грыжа пищеводного отверстия диафрагмы (выявлялась 
у 25,0–29,5% больных, различия между группами не имели 
статистической значимости: р > 0,05);

6) нарушение эвакуаторной функции желудка в виде 
замедления его опорожнения (встречалось в 3 раза чаще у 
больных ГЭРБ с ожирением, по данному признаку получена 
статистически значимая разница между группами: р < 0,05);

7) дуоденогастральный рефлюкс — рефлюкс бариевой 
взвеси из двенадцатиперстной кишки в желудок (отмечался 
в 41,0–50,0% случаев в обеих группах, различия групп недо-
стоверны: р > 0,05) (рис. 2).

У больных основной группы при рентгенологическом 
исследовании достоверно чаще, чем в контроле, отмечались 
замедление эвакуации из желудка (83,6% против 27,5%, р < 
0,05) и нарушение перистальтики пищевода (65,6% против 
40,0%, р < 0,05), т. е. преобладали моторно-эвакуаторные  
нарушения.

Суточная внутрипищеводная рН-метрия была выполнена 
55 больным основной группы и 40 пациентам группы кон-
троля (табл. 1).

Показатели рН в пищеводе в обеих группах были ниже 
нормы. Число патологических рефлюксов более 5 минут в 
основной группе превышало норму в 4 раза, а в контроль- 
ной — приблизительно в 3 раза (по De Meester). Обобщен- 
ный показатель De Meester был достоверно ниже у боль-
ных основной группы по сравнению с больными контроль- 
ной группы (р < 0,05).

Средний показатель рН тела желудка в основной группе 
составил 2,3 ± 0,14, в контрольной — 1,3 ± 0,07 (норма — 
1,8), т. е. в большинстве случаев у пациентов основной  
группы отмечалась нормацидность, а у пациентов контроль-
ной группы — гиперацидность.

Результаты нашего исследования показали, что у боль- 
ных ГЭРБ с абдоминальным ожирением отмечается более  
длительное снижение рН в пищеводе до 4 и ниже. 
Следовательно, при абдоминальном ожирении СОП дольше 
подвергается воздействию кислого содержимого желуд-
ка. Одной из причин этого можно наызвать повышение  
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значимы: р < 0,05
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Рис. 2. Рентгенологические изменения пищевода  
и желудка у больных основной и контрольной  
групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05.
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внутрибрюшного давления, способствующее гастроэзофа-
геальному рефлюксу, т. е. у больных с абдоминальным 
ожирением повышение внутрибрюшного давления приводит 
к нарушениям двигательной функции пищевода, которые 
остаются ведущими в генезе заболевания, в то время как при 
ГЭРБ без ожирения бо’льшую роль играют факторы агрессии. 

Полученные данные подтверждают важную роль наруше-
ний моторной активности пищевода и желудка в патогенезе 
ГЭРБ у больных с абдоминальным ожирением.

Степень эндоскопических изменений пищевода при ГЭРБ 
(рефлюкс-эзофагита) в нашем исследовании оценивалась в 
соответствии с классификацией M. Savary и G. Miller в моди-
фикации R. Carlsson и соавт. (табл. 2) [14].

У больных ГЭРБ и абдоминальным ожирением при эзо-
фагогастродуоденоскопии нами чаще всего (53,3%) выяв-
лялась неизмененная СОП, т. е. в большинстве случаев 
ГЭРБ в основной группе была эндоскопически негативной. 
Однако наличие клинических симптомов и рентгенологи-
ческих изменений стало поводом для проведения гисто-
логического исследования слизистой пищевода у данной 
группы больных (по G. Tytgat, 2004; П. Л. Щербакову  
и соавт., 2012 [11, 13]).

Морфологическая оценка биоптатов проводилась 69 боль- 
ным основной группы и 45 пациентам группы контроля. 

Результаты гистологического исследования были сле- 
дующими.

1. Толщина базального слоя у больных с абдоминаль-
ным ожирением в большинстве случаев (58,0%) составля-
ла 15–50% всей толщи многослойного плоского эпителия.  
У больных контрольной группы толщина базального слоя 
чаще всего (46,7%) не достигала ее 15%. По данному призна-
ку получены статистически значимые различия между груп- 
пами (р < 0,05) (рис. 3). 

2. Длина сосочков эпителия у больных двух групп пред-
ставлена на рисунке 4.

3. Воспалительная инфильтрация эпителия СОП приведе-
на на рисунке 5.

4. Воспалительная инфильтрация собственной пластин-
ки СОП и формирование фолликулов в группах различа-
лись (рис. 6). Следует отметить, что данные изменения 
были более выраженными у больных основной группы, чем  
в группе контроля.

Разница в выраженности воспалительной инфильтрации 
многослойного плоского эпителия и собственной пластинки 
СОП у больных основной и контрольной групп, по-видимому, 
объясняется особенностями липидного состава клеточных 
мембран. у больных с ожирением мембраны клеток эпите-
лия в большей степени насыщены эфирами холестерина.  
Вследствие этого мембраны характеризуются большей 
ригидностью, их проницаемость и чувствительность к 
активирующим стимулам снижены, обмен компонентами  

Таблица 1
Результаты суточного рН-мониторинга пищевода у больных основной и контрольной групп

* Различие с контрольной группой статистически значимо: р < 0,05.
Примечание. ГЭР — гастроэзофагеальный рефлюкс.

Показатели Норма Основная группа  
(n = 55)

Контрольная группа  
(n = 40)

Время с рН < 4 (общее), % ≤ 4,5 42,5 ± 1,97 35,0 ± 3,02

Время с рН < 4 (стоя), % ≤ 8,4 20,0 ± 0,50 28,0 ± 1,50

Время с рН < 4 (лежа), % ≤ 3,5 46,2 ± 2,90 34,0 ± 3,40

Число ГЭР с рН < 4 ≤ 46,9 60,1 ± 2,44 48,6 ± 2,20

Число ГЭР с рН < 4 продолжительностью > 5 минут ≤ 3,5 14,3 ± 0,80 10,0 ± 0,80

Обобщенный показатель De Meester < 14,72 58,6 ± 2,30* 91,2 ± 8,50

Таблица 2
Классификация рефлюкс-эзофагита  

по M. Savary и G. Miller в модификации  
R. Carlsson и соавт. (1996) [14] 

Примечание. РЭ — рефлюкс-эзофагит.

Степень 
тяжести

Характеристика изменений

0 Признаки РЭ отсутствуют

I Одно или несколько отдельных линейных 
повреждений (эрозий) слизистой оболочки  
с эритемой, часто покрытых экссудатом, зани-
мающих менее 10% окружности дистального 
отдела пищевода

II Сливные эрозивные повреждения слизистой 
оболочки пищевода, занимающие 10–50% 
окружности его дистального отдела

III Множественные эрозивные повреждения, 
занимающие практически всю окружность 
дистального отдела пищевода

IV Осложненные формы РЭ: язва, стриктура, 
пищевод Барретта
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Рис. 3. Толщина базального слоя в многослойном 
плоском эпителии слизистой оболочки пищевода 
у больных основной и контрольной групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05
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межклеточного матрикса ограничен, что затрудняет лейкоци-
тарный хемотаксис. 

5. у больных основной группы расширения межкле-
точных пространств, как правило, отсутствовали (63,8%) 
или выявлялось их очаговое расширение (31,9%). В 4,3% 
случаев отмечались отдельные резко расширенные межкле-
точные пространства. Полученные данные также могут объ-
яснить отсутствие в большинстве случаев изжоги у больных  
с ожирением. у пациентов контрольной группы отмечались 
отдельные резко выраженные расширения межклеточных про-
странств (64,4%) (рис. 7), диффузное расширение (24,4%).  
В 11,2% случаев наблюдалось очаговое расширение межкле-
точных пространств (рис. 8). По данным признакам получены 
статистически значимые различия между группами (р < 0,05). 

Выводы
Проведенные исследования позволили выделить отли-

чительные клинико-функциональные и морфологические 
особенности ГЭРБ у больных с абдоминальным ожирением.

Характерными клиническими особенностями ГЭРБ при аб- 
доминальном ожирении явились: преобладание диспепси- 
ческих явлений (отрыжки, метеоризма); меньшая частота 
изжоги и болевого ретростернального синдрома; преоблада-
ние моторно-эвакуаторных нарушений, замедления опорож-
нения желудка; наличие неперистальтических сокращений  
стенки пищевода. 

Характерные морфологические изменения в СОП: отсут-
ствие расширения межклеточных пространств, увеличение 
толщины базального слоя многослойного плоского эпите-
лия и наличие воспалительной инфильтрации собственной  
пластинки (рис. 9А, Б).

0
10
20
30
40
50
60

14,5

49,3

36,2

60,0

24,4
15,6

*

*

*

%

Рис. 6. Воспалительная инфильтрация собственной 
пластинки слизистой оболочки пищевода  
у больных основной и контрольной групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05
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Рис. 4. Длина сосочков эпителия слизистой 
оболочки пищевода у больных основной  
и контрольной групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05
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Рис. 5. Воспалительная инфильтрация эпителия 
слизистой оболочки пищевода у больных 
основной и контрольной групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05
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Рис. 8. Расширение межклеточных пространств 
в слизистой оболочке пищевода у больных 
основной и контрольной групп, %.
* Различия с контрольной группой статистически 
значимы: р < 0,05
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Рис. 7. Гиперплазия сосудистых сосочков 
и выраженное расширение межклеточных 
пространств в базальном слое многослойного 
плоского эпителия у больного контрольной 
группы. Окраска гематоксилином и эозином, ув. × 500. 
Фото авторов
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ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ  
ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ  
БОЛЕЗНИ У БОЛЬНЫХ С ОЖИРЕНИЕМ
Коррекция массы тела у больных ГЭРБ с ожирением явля-
ется важным фактором в лечении заболевания. На фоне 
снижения ИМТ отмечается достоверная клиническая, эндо-
скопическая и гистологическая ремиссия у больных ГЭРБ, 
страдающих абдоминальным ожирением [1, 5, 6, 15, 16]. 
Коррекция массы тела больных ГЭРБ с абдоминальным 
ожирением проводится с помощью низкокалорийной диеты 
(1600–1800 ккал/сут). Помимо редуцированной диеты, уве-
личения физической активности, модификации пищевого 
поведения и пищевой аддикции, для коррекции массы тела 
используются лекарственные препараты. Медикаментозное 
лечение включает препараты центрального и перифе- 
рического действия. 

Препарат периферического действия орлистат — бло-
катор кишечных липаз, — подавляя активность желудоч-
но-кишечных липаз, уменьшает всасывание жиров, что соз-
дает дефицит энергии и способствует снижению массы тела. 
Сокращая количество свободных жирных кислот и моно- 
глицеридов в просвете кишки, данный препарат уменьша-
ет растворимость и всасывание холестерина и снижает  
гиперхолестеринемию. Преимущество орлистата заключа- 
ется в том, что его можно использовать больным с ожирени-
ем разных возрастных групп, так как он работает изолиро-
ванно в кишке, не воздействуя на другие органы и системы 
[3, 6]. Орлистат назначается в дозе 120 мг 3 раза в сутки  
после приема пищи. 

Препарат центрального действия сибутрамин — ингиби-
тор обратного захвата серотонина и норадреналина — также 
может применяться в лечении больных с ожирением. Он 
непосредственно воздействует на изменения типов пищевого 
поведения (особенно при эмоциогенном и экстернальном), 

Рис. 9. Морфологическая картина у пациентов  
с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Фото авторов.
А. Увеличение высоты сосудистых сосочков 
и усиление инфильтрации эпителия 
лимфоцитами и нейтрофилами у больного 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
без ожирения. Подслизистый слой рыхлый, 
слабо инфильтрирован лимфоцитами. Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 120.
Б. Выраженная воспалительная инфильтрация 
подслизистого слоя у больного 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью  
с абдоминальным ожирением. Окраска 
гематоксилином и эозином, ув. × 250

А Б
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уменьшает количество потребляемой пищи, препятствует 
перееданию в ночное время. Однако сибутрамин проти-
вопоказан при совместном применении с ингибиторами 
моноаминоксидазы, повышенной чувствительности к препа-
рату, анорексии или булимии, наличии в анамнезе заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы (ишемической болезни 
сердца, хронический сердечной недостаточности, пороков 
сердца, тяжелой гипертонии, нарушений кровообращения), 
тиреотоксикозе, нарушении функции печени и/или почек, 
доброкачественной гиперплазии предстательной железы, 
глаукоме. учитывая противопоказания к его применению, 
препарат следует назначать молодым больным без серьез-
ных сопутствующих заболеваний в дозе 10–20 мг утром 
после приема пищи [3, 5]. 

С учетом превалирования моторно-эвакуаторных наруше-
ний у больных ГЭРБ с абдоминальным ожирением, а также 
преобладания нормоцидности представляется целесообраз-
ным назначение данной группе больных в первую очередь 
не ингибиторов протонной помпы (ИПП), а прокинетиков,  
т. е. лекарственных препаратов, приводящих к нормализа-
ции двигательной функции жКТ. Итоприд (Итомед), ком-
плексно воздействуя на тонус и координацию жКТ, помогает 
надежно устранить симптомы диспепсии и добиться норма-
лизации моторной функции желудка и пищевода. Он лишен 
традиционных для своей группы побочных эффектов и этим 
выгодно отличается от других подобных препаратов. Итоприд 
обладает минимальной способностью проникать через 
гематоэнцефалический барьер, что значительно снижает 
риск экстрапирамидных нарушений и гиперпролактинемии.  

Данное обстоятельство очень важно при назначении ито-
прида больным с ожирением, поскольку у этих больных 
в высоком проценте случаев отмечается наличие гипер-
пролактинемии. Итоприд не оказывает антагонистического 
действия на дофаминовые рецепторы D2, подавляет расще-
пление ацетилхолина, активирует моторику кишечника, уси-
ливает моторику пищевода, ускоряет опорожнение желудка, 
улучшает гастродуоденальную координацию [2, 8]. 

При наличии желчных рефлюксов эффективны препа-
раты урсодезоксихолевой кислоты (Урсосан) в дозе 250 мг 
после приема пищи 3 раза в сутки (из расчета 15 мг/кг). 
уменьшение явлений желудочной диспепсии отмечается  
на 5–7-й день.

у больных ГЭРБ с ожирением, как указано выше, чаще 
отмечается наличие щелочных рефлюксов, когда показаны 
препараты урсодезоксихолевой кислоты, а при наличии 
гиперацидности основными препаратами лечения ГЭРБ оста-
ются ИПП. Самое мощное медикаментозное ингибирование 
желудочной секреции на сегодняшний день обеспечивается 
именно ИПП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Особенностями гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
у больных, страдающих ожирением, являются атипичная 
симптоматика (отсутствие изжоги, наличие преимуществен-
но щелочных рефлюксов), нарушения моторной функции 
пищевода и желудка, а также характерная гистологическая 
картина слизистой оболочки пищевода в виде отсутствия 
расширения межклеточных пространств [9].
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Цель исследования: оценить переносимость препарата Пикопреп и его эффективность в подготовке кишечника к колоноскопии.
Материалы и методы. За 12 месяцев выполнены 1372 колоноскопии, в том числе с применением препарата Пикопреп — 954 (69,5%). 
Качество очищения кишечника определяли при проведении колоноскопического исследования в соответствии с Международной 
классификацией степени очистки кишечника с использованием объективных критериев Чикагской шкалы. Переносимость препарата 
оценивали по субъективным ощущениям пациентов. 
Результаты. При использовании Пикопрепа доля отличной подготовки составила 27,3%, хорошей — 52,8%, относительно удовлетвори-
тельной — 19,7%, неудовлетворительной — 0,2%. Все пациенты, ранее применявшие для подготовки другие средства, отметили легкую 
переносимость и хорошие вкусовые качества препарата Пикопреп.
Заключение. Пикопреп по эффективности не уступает существующим средствам очищения кишечника на основе полиэтиленгликоля  
и при этом превосходит их по потребительским свойствам (переносимость пациентами).
Ключевые слова: колоноскопия, подготовка кишечника, Пикопреп.
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В настоящее время видеоколоноскопия входит в стандарт 
обследования пациентов старше 50 лет. Эффективность 
колоноскопии и частота выявления патологических 

изменений напрямую зависят от качества подготовки кишеч-
ника. По данным отечественных и зарубежных авторов, доля 
пациентов с некачественной подготовкой к колоноскопии 
высока и в среднем составляет 23–24%, а по некоторым 
источникам достигает 40% [1, 4, 5]. Согласно проведенно-
му в Великобритании исследованию, включавшему резуль-
таты 8910 колоноскопий, выполненных за 5 лет, плохая 
подготовка кишечника является наиболее частой (24,8%) 
причиной незавершенной колоноскопии [6]. По мнению  
П. Л. Щербакова и соавт., недостаточное очищение кишеч-
ника может стать причиной несвоевременной диагностики 
таких серьезных заболеваний, как рак ободочной кишки, 
или привести к существенным дополнительным затратам  
на повторную подготовку и проведение колоноскопии [2]. 

Целью исследования являлась оценка переносимости 
препарата Пикопреп® пациентами и его эффективности  
в подготовке к колоноскопии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
За период с декабря 2015 г. по декабрь 2016-го в эндо-
скопическом отделении ОКДЦ ПАО «Газпром» г. Москвы 

проведены 1372 колоноскопии. При подготовке к иссле-
дованию применялись препараты макрогола, Пикопреп и 
другие средства (табл. 1). Из общего числа колоноскопий  
954 (69,5%) выполнены после подготовки пациентов препа-
ратом Пикопреп. Препарат Пикопреп — комбинированное 
средство, содержащее пикосульфат натрия, оксид магния, 
лимонную кислоту и позволяющее применять малые объемы 
лаважной жидкости.

Пикопреп обладает апельсиновым вкусом. Помимо хоро-
ших вкусовых качеств достоинством препарата является 

Таблица 1
Количество колоноскопий,  

выполненных после подготовки пациентов 
различными препаратами

Препараты  
для подготовки  

пациентов

Количество проведенных  
исследований 

абс. %
Препараты макрогола 383 27,9 
Пикопреп 954 69,5 
Другие средства 35 2,6 
Всего 1372 100,0 

Using Picoprep for Colonoscopy Preparation
G. S. Tsaryova, K. Ye. Pchelintsev, A. A. Gladyshev, A. N. Shikhmetov

Gazprom Clinical and Diagnostic Center, Moscow

Study Objective: To assess the tolerability and efficacy of Picoprep for colonoscopy preparation.
Materials and Methods: In a 12-month period 1,372 colonoscopies were performed, of which 954 (69.5%) were done using Picoprep.
Quality of colon cleansing was assessed during colonoscopy using the Chicago Bowel Preparation Scale, an internationally recognized scoring 
system with objective criteria. Tolerability of Picoprep was assessed by patients' subjective feelings.
Study Results: When Picoprep was used, quality of bowel preparation was excellent in 27.3% of the cases, good in 52.8%, fair in 19.7%, and 
poor in 0.2%. All patients who had previously used other medicines for bowel preparation reported that Picoprep had a good flavor and was 
well tolerated.
Conclusion: The efficacy of Picoprep is not inferior to other currently available polyethylene glycol-based bowel preparations, and Picoprep 
is superior to them in consumer qualities (tolerability).
Keywords: colonoscopy, bowel preparation, Picoprep.
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потенцирующий механизм действия входящих в него ком-
понентов. Пикосульфат натрия усиливает перистальтику, 
проявляя местный слабительный эффект, а оксид магния  
в комбинации с лимонной кислотой действуют как осмоти-
ческое слабительное, размягчая каловые массы и удерживая 
воду, что в совокупности способствует очищению толстой 
кишки. При использовании препарата Пикопреп для под-
готовки к колоноскопии особое внимание следует уделить 
диете: необходимо исключить из рациона питания расти-
тельную клетчатку за 3 дня до исследования. 

В связи с тем что большинство пациентов ОКДЦ ПАО 
«Газпром» находятся в трудоспособном возрасте (более 
75% пациентов — до 60 лет) и исследования выполняются 
в первой половине дня с использованием внутривенной 
анестезии (более 96%), схема подготовки к колоноскопии 
адаптирована нижеследующим образом. 

Способ подготовки к колоноскопии препаратом Пи- 
копреп. Накануне дня исследования в 15 часов необходимо 
растворить один пакетик препарата в 150 мл воды, размешать 
в течение 3 минут и выпить полученный раствор. Далее до 
16 часов выпить еще 5 стаканов по 250 мл обычной воды 
или другой прозрачной жидкости. Вечером того же дня  
(в 19:00) растворить второй пакетик препарата в 150 мл воды 
и выпить после 3-минутного перемешивания, а далее до 20 ча- 
сов выпить еще 3 стакана по 250 мл прозрачной жидкости.

Качество подготовки к колоноскопии оценивали по 
Международной классификации степени очистки кишеч-
ника с использованием объективных критериев Чикагской 
шкалы [3]. Согласно этой классификации, толстая кишка 
условно делится на три сегмента: левый, средний и пра-
вый. Каждый сегмент оценивается по степени визуализации 
слизистой оболочки (по 12-балльной шкале) и количеству 
жидкости, находящейся в просвете кишки (по 4-балльной  
шкале) (табл. 2, 3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее (до декабря 2015 г.) ежегодно проводилась оцен-
ка переносимости подготовки препаратами макрогола,  

Флит Фосфо-содой и др.: в 67–69% случаев пациенты 
относительно легко переносили подготовку данны-
ми препаратами, остальные (31–33%) высказывали не- 
удовлетворенность ею, выраженную в разной степени.  
Основными жалобами являлись низкие вкусовые каче-
ства препаратов, тошнота или рвота во время их прие-
ма (вплоть до полной непереносимости). По этим при-
чинам пациенты данной группы не могли полностью 
выпить приготовленный раствор препарата, снижая  
предписанный объем потребления жидкости на 20–30%, 
что, в свою очередь, сказывалось на качестве подготов-
ки к исследованию. При выполнении колоноскопии 
доля отличной подготовки (от 36 до 34 баллов) в сред-
нем составляла 24,4%, хорошей (от 27 до 33 баллов) — 
40,5%, относительно удовлетворительной (от 15 до 26 бал-
лов) — 34,4%, неудовлетворительной (от 0 до 14 бал- 
лов) — 0,7% [3]. 

В целях улучшения переносимости и снижения дис-
комфорта в процессе подготовки к исследованию паци-
ентам, отмечавшим выраженную тошноту при приеме 
макрогола, врачи-эндоскописты назначали препарат  
Пикопреп. 

За период наблюдения благодаря хорошей переносимо-
сти и достижению оптимальной степени очищения кишеч-
ника доля пациентов, использующих Пикопреп, возросла 
и колоноскопии с подготовкой этим препаратом достиг-
ли почти 70% от общего числа проведенных исследова-
ний. Все пациенты, ранее применявшие другие средства, 
отметили легкую переносимость и хорошие вкусовые 
качества препарата Пикопреп, что позволило им провести 
процедуру подготовки к исследованию в полном объеме.  
Во время и после приема препарата побочные эффекты 
зафиксированы лишь у 2 пациентов (0,21%) в виде тахи-
кардии и легкого головокружения (в ходе контрольной ЭКГ  
патологии не выявлено). 

Врачами-эндоскопистами в большинстве случаев  
отмечена хорошая подготовка толстой кишки препа-
ратом Пикопреп: доля отличной подготовки составила 

Таблица 2

Таблица 3

Оценка качества подготовки сегментов толстой кишки [3]

Оценка общего объема жидкости в просвете кишки [3]

Оценка в баллах Описание степени визуализации слизистой оболочки сегмента кишки

0–4 Неочищенный сегмент кишки с наличием плотного содержимого, которое невозможно удалить. 
Более 15% слизистой оболочки не визуализируются

5–9 Возможен частичный осмотр слизистой оболочки после отмывания, но до 15% поверхности слизи-
стой оболочки остаются неосмотренными

10 Минимальное количество содержимого после отмывания и аспирации, но слизистая оболочка  
на всем протяжении хорошо визуализируется

11 Хорошая визуализация слизистой оболочки после отмывания и аспирации

12 Хорошая визуализация слизистой оболочки без отмывания. Допускается аспирация жидкости 

Оценка в баллах  Объем остаточной жидкости

3 Большое количество жидкости (> 300 мл)

2 Умеренное количество жидкости (151–300 мл)

1 Небольшое количество жидкости (51–150 мл)

0 Минимальное количество жидкости (≤ 50 мл)
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27,3%, хорошей — 52,8%, относительно удовлетворитель- 
ной — 19,7%, неудовлетворительной — 0,2%. Это позво-
ляло выполнить исследование в полном объеме, каче-
ственно осмотреть слизистую оболочку всех отделов тол-
стой кишки (рис.) и терминального отдела подвздошной  
кишки. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Первый опыт применения нового препарата Пикопреп пока-
зал, что он обладает хорошей переносимостью, приятны-
ми вкусовыми качествами и высокой эффективностью при 
очистке кишечника наряду с другими пероральными пре-
паратами, используемыми для подготовки к колоноскопии.

Рис. Отделы толстой кишки с отличной подготовкой. Фото авторов 
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Цель статьи: обозначить эндоскопические и морфологические критерии зубчатых образований толстой кишки.
Основные положения. В 2010 г. в предложенной Всемирной организацией здравоохранения классификации опухолей толстой кишки 
в разделе предопухолевых поражений впервые была выделена классификационная рубрика «Зубчатые образования», включившая 
гиперпластические полипы, зубчатые аденомы/полипы на широком основании и традиционные зубчатые аденомы. 
Считается, что зубчатые образования обладают потенциалом злокачественности, предложена схема зубчатого пути канцерогенеза.  
Это обусловливает необходимость своевременно выявлять и удалять зубчатые образования толстой кишки. 
Заключение. Для каждого из видов зубчатых образований описаны характерные особенности, которые позволяют предположить харак-
тер патологии еще на этапе эндоскопического исследования. Однако в практической работе нередко встречаются нетипичные случаи, 
которые создают дополнительные диагностические сложности.
Ключевые слова: полип толстой кишки, зубчатое образование, диагностика, зубчатая аденома/полип на широком основании, гиперпла-
стический полип, морфология, эндоскопия.

В 2010 г. в разделе предопухолевых поражений класси-
фикации опухолей толстой кишки ВОЗ впервые была 
выделена новая классификационная рубрика «Зубча- 

тые образования», включившая гиперпластические полипы 
(англ. hyperplastic polyps, hP), зубчатые аденомы/полипы 
на широком основании (англ. sessile serrated adenomas/
polyps, SSA/P) и традиционные зубчатые аденомы (англ.  
traditional serrated adenomas, TSA) [14]. 

В отношении термина SSA/P консенсус до сих пор не 
достигнут. «Аденома» предполагает неопластический харак-
тер образования, что согласно законам общей патологии 
должно сопровождаться тканевым и/или клеточным атипиз-
мом. «Полип» же является макроскопической характеристи-
кой, однако не все SSA/P полиповидные — многие относят-
ся к приподнятым (0-IIa), плоским (0-IIb) и углубленным 
(0-IIc) образованиям [3, 5], — что делает применение 
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Diagnostic Criteria for Serrated Lesions of the Colon
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Objective of the Paper: To describe endoscopic and morphological criteria for diagnosing serrated lesions of the colon.
Key Points: The WHO Classification of tumors of the colon and rectum, published in 2010, first included a classification group of 
premalignant lesions—serrated lesions, further classified as hyperplastic polyps, sessile serrated adenomas/polyps, and traditional serrated  
adenomas.
Serrated lesions are considered to be potentially malignant. This paper describes the serrated carcinogenesis pathway. Because of their 
malignant potential, serrated lesions of the colon should be detected and removed in a timely fashion.
Conclusion: This paper describes the specific features of each type of serrated lesion, which can suggest the nature of the abnormality even 
during endoscopy. Practitioners, however, often face atypical situations, which present additional diagnostic challenges.
Keywords: colon polyp, serrated lesion, diagnosis, sessile serrated adenoma/polyp, hyperplastic polyp, morphology, endoscopy.
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термина «полип» некорректным. Компромиссным решением 
может быть использование выражения «зубчатое образова-
ние на широком основании» [8], но данная терминология 
пока не введена, а традиционно используется термин SSA/P.

В настоящее время принята схема зубчатого пути канцеро-
генеза, берущего начало от очага аберрантных крипт гипер-
пластического типа и оканчивающегося зубчатой аденокар-
циномой [9, 13] (рис. 1). Вместе с тем понятие «зубчатая аде-
нокарцинома» классификационно еще не определено [14].

Зубчатый путь характеризуется уникальным молеку-
лярным профилем и включает в себя ряд генетических 
и эпигенетических альтераций [14]. Начальной является 
активирующая мутация в одном из протоонкогенов KRAS 
или BRAF (мутации имеют взаимоисключающий характер). 
Эпигенетический механизм, лежащий в основе зубчатого 
пути канцерогенеза, основывается на гиперметилирова-
нии последовательностей пар нуклеотидов цитозин — гуа-
нин (CpG island), обнаруживаемых в промотерных участках 
генов. Эти изменения приводят к формированию метиля-
торного фенотипа, который в большей или меньшей степени 
угнетает экспрессию генов, в том числе генов-супрессоров 
опухолевого роста р16 и IGFBP7, что препятствует апоптозу 
поврежденных клеток. Гиперметилирование может проис-
ходить в генах hMLH-1, ответственных за репарацию ДНК,  

а это приводит к быстрому накоплению генетических мута-
ций в клетке и к развитию рака [1]. 

В отношении каждого из видов зубчатых образований опи-
саны особенности, которые позволяют предположить харак-
тер патологии еще на этапе эндоскопического исследования. 

Для hP характерны следующие признаки:
• встречаемость во всех отделах толстой кишки, но с 

преимущественным распространением в прямой и сиг-
мовидной кишках;

• размер чаще всего небольшой (менее 5 мм);
• тип образования плоско-возвышенный (0-IIa), на широ-

ком основании (0-Is) (Парижская классификация [17]); 
• слизистая не отличается по цвету от окружающей или 

более белесоватая;
• структура ямок: 1-й тип по классификации NICE (англ. 

Narrow-band imaging International Colorectal Endosco- 
pic classification) [6, 16];

• капиллярный рисунок не расширенный, регулярный, 
сетчатого типа, вокруг ямок (рис. 2).

На основании рекомендаций ВОЗ по диагностике зубча-
тых образований толстой кишки [14] в качестве морфологи-
ческих критериев hP приняты:

• наличие зубчатости цитоплазматического типа, фор-
мирование которой связано с выбуханием цитоплазмы 

Рис. 1. Схема зубчатого пути канцерогенеза [12]. 
Примечание. ACF-Hns — non-serrated hyperplastic-type aberrant crypt focus (очаг аберрантных крипт гиперпластического 
типа, незубчатый); ACF-Hs — serrated hyperplastic-type aberrant crypt focus (очаг аберрантных крипт гиперпластического 
типа, зубчатый); CIMP-H — CpG island methylator phenotype-high (метиляторный фенотип CpG island высокий); 
CIMP-L — CpG island methylator phenotype-low (метиляторный фенотип CpG island низкий); GCHP — goblet-cell-rich 
hyperplastic polyp (гиперпластический полип, богатый бокаловидными клетками); IGFBP7 — insulin-like growth-factor-
binding protein 7 (белок 7, связывающий инсулиноподобный фактор роста); MAPK — mitogen-activated protein kinase — 
ERK pathway (митоген-активируемая протеинкиназа ERK-пути); MGMT — O6-methylguanine-DNA methyltransferase 
(О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансфераза); MLH1 — MutL homolog 1 (гомолог MutL 1); MSI-H — high level 
microsatellite instability (высокий уровень микросателлитной нестабильности); MSI-L — low level microsatellite instability 
(низкий уровень микросателлитной нестабильности); MSS — microsatellite stable (микросателлитная стабильность); 
MVHP — microvesicular hyperplastic polyp (микровезикулярный гиперпластический полип); N — normal mucosa (нормальная 
слизистая оболочка); OIS — oncogene-induced senescence (онкоген-индуцированная последовательность); SAC — serrated 
adenocarcinoma (зубчатая аденокарцинома); SSA — sessile serrated adenoma (зубчатая аденома на широком основании);  
SSA-HGD — sessile serrated adenoma with high-grade dysplasia (зубчатая аденома на широком основании с дисплазией 
высокой степени); TSA — traditional serrated adenoma (традиционная зубчатая аденома); TSA-HGD — traditional serrated 
adenoma with high-grade dysplasia (традиционная зубчатая аденома с дисплазией высокой степени)
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клеток в просвет крипты в виде зубцов (просвет про-
дольно-ориентированных крипт пилообразный, попе-
речно-ориентированных — звездчатый);

• отсутствие расширения базальных отделов крипт вдоль 
мышечной пластинки слизистой оболочки;

• отсутствие дисплазии эпителия (рис. 3).
Помимо перечисленных критериев для hP характер-

но наличие зубчатости только в верхней половине крипт, 
однако расширение зубчатой зоны не является диагности- 
чески значимым.

По нашим наблюдениям, среди SSA/P наиболее часто 
встречаются SSA/P 1-го и 2-го типов, различия которых в 
большей степени проявляются при осмотре в режиме узкого 
спектра света (англ. narrow band imaging, NBI) с увеличением. 

Общие признаки образований SSA/P:
• преимущественное распределение в правых отделах 

толстой кишки;

• размер более 5 мм;
• наличие на поверхности образования слизи желтого 

цвета — «муцинозной шапки»;
• тип образования плоско-возвышенный (0-IIa) [17];
• слизистая не отличается по цвету от окружающей, но 

во время исследования обращает на себя внимание 
локальная утеря сосудов подслизистого слоя за счет 
утолщения слизистой;

• фестончатые края;
• мелкозернистая поверхность (рис. 4, 5).
Осмотр SSA/P 1-го типа в режиме NBI с увеличением 

выявляет следующие особенности:
• структура ямок: 1-й тип по классификации NICE. Даже 

при отсутствии хромоскопии во время исследования 
можно различить выраженно дилатированные устья 
крипт, подобные изменения классифицируются как 
тип II-O (open-shape), впервые описанный T. Kimura  
и соавт. [7];

• капиллярный рисунок не расширенный, регулярный, 
сетчатого типа, вокруг ямок. Расширенные изолиро-
ванные разветвленные сосуды по типу «морских звезд» 
(см. рис. 4).

Отличительными признаками SSA/Р 2-го типа при  
осмотре в режиме NBI с увеличением являются:

• белесость поверхности;
• мелкодисперсная регулярная структура; 
• структура ямок: 1-й тип по классификации NICE;
• капиллярный рисунок в виде коротких расширенных 

петель по краю белых структур крипт (см. рис. 5).
В качестве морфологических критериев SSA/P при- 

няты [14]:
• наличие зубчатости цитоплазматического типа;
• расширение базальных отделов крипт вдоль мышечной 

пластинки слизистой оболочки. 

Рис. 3. Гиперпластический полип. Окраска 
гематоксилином и эозином, об. × 10. Фото авторов.
Зубчатость цитоплазматического типа в верхней 
половине крипт (просвет пилообразный), 
базальные отделы крипт не расширены, дисплазия 
отсутствует

Рис. 2. Гиперпластический полип. А — режим 
белого света; Б — режим NBI c увеличением.  
Фото авторов.
Образование сигмовидной кишки до 4 мм  
с четкими, ровными краями, гладкой 
поверхностью; структура 1-го типа  
по классификации NICE; капиллярный рисунок 
без расширения, регулярный, сетчатого типа.
Примечание. Здесь и далее NBI — narrow band imaging 
(узкий спектр света)

А Б Рис. 4. Зубчатая аденома/полип на широком 
основании 1-го типа. А — режим белого света;  
Б — режим NBI с увеличением. Фото авторов

Рис. 5. Зубчатая аденома/полип на широком 
основании 2-го типа. А — режим белого света;  
Б — режим NBI c увеличением. Фото авторов

А Б

А Б
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По последним рекомендациям одной крипты с описанной 
архитектурой достаточно для постановки диагноза SSA/P 
[13] (рис. 6).

Для SSA/P характерно также расширение зоны зубчатости 
на нижнюю половину крипт, вплоть до базальных отделов.

В концепции зубчатого пути канцерогенеза появление в 
SSA/P очагов дисплазии определяется как пусковой меха-
низм малигнизации [2, 18]. Поэтому важным моментом 
является возможность их идентификации во время эндоско-
пического исследования.

Вопрос о достоверных эндоскопических признаках дис-
плазии в SSA/Р остается нерешенным. В то время как наличие 
участков дисплазии тяжелой степени характеризуется такими 
очаговыми изменениями, как депрессия слизистой, гипере-
мия, неравномерность структуры, усиление и нерегулярность 
капиллярного рисунка, участки дисплазии слабой степени не 
имеют четких дифференциальных признаков (рис. 7).

Наличие очагов дисплазии в SSA/P необходимо отра-
жать в заключении, так как появление дисплазии в SSA/P 
является критическим событием в зубчатом пути канцеро-
генеза, после которого малигнизация происходит быстрыми 
темпами, сопоставимыми со скоростью малигнизации при 
синдроме Линча [4, 10, 11, 15]. Дисплазия в SSA/P не имеет 
особенных черт и характеризуется утратой специфической 
секреторной функции (отсутствием или резким снижением 
числа секреторных вакуолей), укрупнением, полиморфиз-
мом и гиперхромией ядер, нарушением распределения хро-
матина, что проявляется неравномерностью окрашивания 
ядер, появлением стратификации ядер, увеличением мито-
тической активности (рис. 8). Дисплазия в SSA/P нередко 
носит очаговый характер и обнаруживается в базальных 
отделах крипт, не проявляясь изменениями поверхностно-
го рельефа слизистой оболочки, это лишает ее характер- 
ных эндоскопических черт.

TSA занимает особое положение, как макроскопически, 
так и микроскопически отличаясь от HP и SSA/P. Типичные 
эндоскопические проявления TSA:

•	 левостороннее	поражение;
•	 полиповидная	форма	типов	0-Is,	0-Ips,	0-Ip	[17];
•	 красный	цвет	слизистой;
•	 ворсинчатая	поверхность;
•	 структура	 с	 удлиненными	 расширенными	 и	 разветв- 

ленными криптами 2-го типа по классификации  
NICE;

•	 капиллярный	рисунок	расширенный,	коричневого	цвета	
при осмотре в режиме NBI.

Но сохраняет актуальность вопрос о наличии эндо-
скопических маркеров, которые позволили бы разграни-
чивать TSA и тубуло-ворсинчатую аденому. Диагностика 
последней основана на выявлении аналогичных признаков, 
ввиду чего различить эти два типа практически невозмож- 
но (рис. 9, 10).

Единственным эндоскопическим отличительным крите-
рием TSA является наличие неровной, зубчатой формы 
края крипт (тип IVH

). Но определить его возможно только  

Рис. 7. Зубчатая аденома/полип на широком 
основании с дисплазией слабой степени. А — 
режим белого света; Б — режим NBI  
c увеличением. Фото авторов.
Слизистая по цвету не отличается от окружающей; 
поверхность белесая; структура регулярная,  
1-й тип по классификации NICE; капиллярный 
рисунок регулярный, сетчатый, вокруг крипт,  
без выраженного расширения

А Б

Рис. 6. Зубчатая аденома/полип на широком 
основании. Окраска гематоксилином и эозином,  
об. × 10. Фото авторов.
Зубчатость цитоплазматического типа 
распространяется на все протяжение крипт 
(пилообразный просвет), базальные отделы трех 
крипт расширены 

Рис. 8. Зубчатая аденома/полип на широком 
основании. Окраска гематоксилином и эозином,  
об. × 20. Фото авторов.
Представлены базальные отделы крипт, в части  
из них видна зубчатость цитоплазматического типа 
(звездчатый просвет), в ряде крипт отмечаются 
признаки дисплазии слабой степени
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Рис. 12. Традиционная зубчатая аденома. Окраска 
гематоксилином и эозином, об. × 10. Фото авторов.
Зубчатость обусловлена наличием эктопических 
крипт 

Рис. 9. Традиционная зубчатая аденома.  
Режим NBI c увеличением. Фото авторов 

Рис. 10. Тубулярно-ворсинчатая аденома.  
Режим NBI c увеличением. Фото авторов

Рис. 11. Традиционная зубчатая аденома.  
Режим NBI с увеличением и хромоскопией  
с использованием генциана фиолетового [16]. 
Зубчатый контур крипт, тип IVH 

при осмотре образования с одновременным применением 
режимов NBI, увеличения и хромоскопии (рис. 11).

Достоверным морфологическим критерием TSA счи-
тается наличие эктопических крипт, которые отходят от 
основной крипты перпендикулярно продольной оси в толщу 
слизистой оболочки, не достигают мышечной пластинки 
слизистой оболочки и придают TSA зубчатость (рис. 12). 
Проиллюстрированный H. Tajiri и соавт. [16] зубчатый кон-
тур крипт, выявляемый при проведении эндоскопического 
исследования в режиме NBI с увеличением при окрашива-
нии in vivo, вероятно, позволяет различить поверхностно 
расположенные эктопические крипты.

Однако остается неопределенность по ряду вопросов:
•	 отсутствуют	точные	морфометрические	характеристики	

эктопических крипт (размер, длина, количество в одной 
крипте), что позволило бы отличать эктопические крип-
ты от ветвления и почкования — феноменов, фиксиру-
емых в тубулярных, тубуло-ворсинчатых и ворсинчатых 
аденомах;

•	 не	 установлено	 положение	 в	 классификации	 тубу-
ло-ворсинчатых и ворсинчатых образований, в которых 

эктопические крипты единичны или фиксируются на 
ограниченном участке.

Решение этих вопросов в каждом конкретном случае 
остается на усмотрение врача-патологоанатома, что значи-
тельно снижает воспроизводимость диагноза TSA.

В практической работе нередко встречается полное или 
частичное несоответствие зубчатых образований толстой 
кишки описанным критериям.

Случай 1. При эндоскопическом исследовании в восходя-
щем отделе толстой кишки определено плоско-возвышенное 
образование типа 0-IIа размером до 8 мм, с «муциноз-
ной шапкой», по цвету не отличавшееся от окружающей 
слизистой, с мелкозернистой поверхностью, фестончатыми 
краями; структура ямок соответствовала 1-му типу по клас-
сификации NICE, с умеренно расширенными устьями крипт, 
близкими к типу II-O; капиллярный рисунок был регулярным, 
без усиления, но с наличием изолированных расширенных 
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разветвленных сосудов. По эндоскопическим критериям 
образование расценено как SSA/Р (рис. 13).

Микроскопически все формальные морфологические 
критерии соответствовали HP: зубчатость цитоплазматиче-
ского типа, нерасширенные базальные отделы крипт, отсут-
ствие дисплазии (рис. 14). Следует обратить внимание, что 
в данном образовании были расширены верхние отделы и 
устья крипт. Это не имело значения для диагноза, однако 
могло имитировать эндоскопическую картину крипт откры-
того типа II-O.

Случай 2. При эндоскопическом исследовании выяв-
лено образование слизистой восходящей кишки в обла-
сти баугиниевой заслонки типа 0-IIа размером до 7 мм,  
с «муцинозной шапкой», по цвету не отличавшееся от 
окружающей слизистой, с мелкозернистой поверхностью, 
фестончатыми краями; структура ямок соответствовала типу 
1–2 по классификации NICE; капиллярный рисунок был рас-
ширенным, с коричневым оттенком при NBI. По эндоскопи-
ческим критериям образование расценено как классическая  
аденома (рис. 15).

Микроскопически образование соответствовало HP. 
Нетипичным в данном случае являлось выраженное расши-
рение поверхностных отделов крипт, что создавало картину 
выступов и углублений на поверхности слизистой оболочки 

и затрудняло эндоскопическое определение типа образова-
ния (рис. 16).

Случай 3. При эндоскопическом исследовании в сигмо-
видном отделе выявлено полиповидное образование раз-
мером до 9 мм, типа 0-Is, с гладкой поверхностью, красного 
цвета, с ровными краями; структура относилась к 1-му типу 
по классификации NICE; капиллярный рисунок был резко 
усиленным. По эндоскопическим признакам образование 
расценено как тубулярная аденома с признаками воспаления 
или воспалительный полип (рис. 17).

Рис. 14. Случай 1. Гиперпластический полип. 
Окраска гематоксилином и эозином, об. × 10.  
Фото авторов.
Зубчатость цитоплазматического типа  
(в части крипт просвет пилообразный,  
в части — звездчатый), базальные отделы крипт  
не расширены, дисплазия отсутствует

Рис. 13. Случай 1. Гиперпластический полип.  
А — режим белого света; Б — режим NBI  
c увеличением. Фото авторов

А Б

Рис. 15. Случай 2. Гиперпластический полип. А — 
режим белого света; Б — режим NBI  
с увеличением. Фото авторов

А Б

Рис. 16. Случай 2. Гиперпластический полип. 
Окраска гематоксилином и эозином, об. × 10.  
Фото авторов.
Зубчатость цитоплазматического типа, базальные 
отделы крипт не расширены, дисплазия 
отсутствует

Рис. 17. Случай 3. Зубчатая аденома/полип  
на широком основании. А — режим белого света;  
Б — режим NBI с увеличением. Фото авторов

А Б
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Микроскопически по формальным морфологическим 
критериям образование соответствовало SSA/P (рис. 18). 
Однако в связи с обилием бокаловидных клеток зубчатость 
была выражена в слабой степени и определялась не во всех 
полях зрения. Сочетание этих факторов, вероятно, затрудни-
ло эндоскопическую диагностику.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Зубчатые образования определяются как этап развития рака 
толстой кишки, поэтому в целях профилактики колоректаль-
ного рака рекомендованы их выявление и удаление.

Активное изучение зубчатых образований позволи-
ло разработать специфические методы эндоскопической 
визуализации и описать ряд их эндоскопических призна-
ков. Однако нередко на основании одних только эндо-
скопических признаков не удается четко определить тип 
образования. В связи с этим остается необходимым мор-
фологический контроль выявляемых в толстой кишке  
образований. 

Для полноценной диагностики зубчатых образо-
ваний необходима дальнейшая совместная работа по 
сопоставлению их морфологических и эндоскопических  
характеристик.

Рис. 18. Случай 3. Зубчатая аденома/полип  
на широком основании. Окраска гематоксилином  
и эозином, об. × 10. Фото авторов.
Зубчатость цитоплазматического типа (звездчатый 
просвет крипт в правом верхнем квадранте), 
расширение базальных отделов двух крипт  
вдоль мышечной пластинки слизистой  
оболочки, дисплазия отсутствует, обилие 
бокаловидных клеток
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Применение комбинации трибенозида  
и лидокаина в местном лечении геморроя:  
обзор клинических исследований
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Цель обзора: анализ опубликованных данных исследований по изучению эффективности и безопасности комбинации трибенозида  
и лидокаина (ТЛ) для местного лечения неосложненного геморроя.
Основные положения. ТЛ представляет собой средство местного лечения геморроя, выпускаемое в форме суппозиториев или рек-
тального крема. Быстрое и всестороннее воздействие ТЛ на различные проявления геморроя играет существенную роль в терапии. 
Эффективность и безопасность ТЛ изучены в целом ряде исследований хорошего качества, в большинстве из которых имелась группа 
сравнения, где применялись стандартные методы лечения геморроя.
Заключение. Анализ публикаций показывает, что ТЛ не уступает по своей эффективности препаратам на основе кортикостероидов,  
а иногда и превосходит как эти препараты, так и трибенозид и лидокаин, применяемые в монотерапии. Эффекты в отношении субъек-
тивных симптомов наступали быстро (в течение 10–30 минут), препарат демонстрировал превосходную переносимость.
Ключевые слова: трибенозид, лидокаин, геморрой.

Геморрой — одно из наиболее часто встречающихся прок-
тологических заболеваний в экономически развитых стра-
нах [3, 13]. Распространенность его в общей популяции 

достигает 36%, при этом большинство больных — лица сред-
него возраста с высоким социально-экономическим статусом 
[3, 13]. Около 50% людей в общей популяции когда-либо 
отмечали у себя клинические проявления геморроя [9].

Риск развития геморроя высок у беременных женщин 
[1, 22]. Его распространенность у беременных составляет 
25–35%, а в третьем триместре гестации вероятность возник-
новения заболевания достигает приблизительно 85% [25]. 
Кроме того, риск геморроя возрастает в пожилом возрасте 
и при высоком ИМТ [15, 23]. Симптомы этой болезни стати-
стически значимо снижают качество жизни пациентов [20]. 

По степени тяжести выделяют четыре стадии геморроя 
согласно классификации J. C. Goligher [10]. При 3-й и 4-й 
стадиях требуется хирургическое вмешательство, в то время 
как при 1-й и 2-й (более 90% всех случаев) достаточно кон-
сервативного лечения и коррекции образа жизни [3, 20, 23]. 

Диета и изменение образа жизни успешны лишь при 
высоком уровне комплаенса, при этом объективные данные 
в поддержку подобных подходов к лечению содержатся 
лишь в единичных сообщениях [2, 18]. Медикаментозное 
лечение в основном сводится к применению местных препа-
ратов, содержащих противовоспалительные средства, вклю-
чая кортикостероиды, анальгетики, вяжущие средства и/или 

антисептики [20]. В большинстве случаев рандомизирован-
ные исследования по оценке эффективности и безопасности 
различных средств не проводились, притом что некоторые 
из них (например, кортикостероиды) повышают риск неже-
лательных явлений [3, 20]. 

Комбинация трибенозида и лидокаина (ТЛ) (Прокто-
Гливенол, компания «Рекордати», Италия) предназначена для 
местного лечения геморроя, применяется в виде суппозитори-
ев или ректального крема [21]. Данное средство используется 
в лечении геморроя на протяжении нескольких десятилетий, 
а его эффективность и безопасность подтверждены целым 
рядом исследований надлежащего качества, а также широким 
опытом клинического применения [16].

В настоящем обзоре проанализированы накопленные 
доказательные данные по применению ТЛ при геморрое, 
полученные в 14 исследованиях с участием пациентов обоих 
полов (1226 человек). Поиск публикаций осуществлялся 
в базе данных PubMed по различным комбинациям ключе-
вых слов. Кроме того, в обзор включены другие документы  
из открытых источников.

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ
Трибенозид представляет собой сахаридное производное, 
его эффекты при лечении геморроя широко изучены [21]. 
В ряде исследований продемонстрировано, что трибено-
зид обладает уникальным спектром фармакологической  

Tribenoside in Combination with Lidocaine for Topical Treatment  
of Hemorrhoids: Review of Clinical Studies
G. Yu. Knorring

A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Russian Ministry of Health

Objective of the Review: To analyze the published data from studies designed to evaluate the efficacy and safety of tribenoside in 
combination with lidocaine (T/L) as a topical treatment for uncomplicated hemorrhoids.
Key Points: The T/L combination is used for topical treatment of hemorrhoids; it is available as suppositories or rectal cream.  
This combination has rapid and comprehensive effects on different hemorrhoid symptoms, providing significant therapeutic benefit.  
The efficacy and safety of T/L has been studied in numerous high-quality studies, most of which used reference groups whose members 
received conventional therapies for hemorrhoids.
Conclusion: Analysis of the published data shows that T/L is at least as effective as corticosteroid agents, and sometimes even more effective 
than either corticosteroids, or tribenoside or lidocaine used as monotherapy. This combination rapidly (within 10 to 30 minutes) relieved 
symptoms and was very well tolerated.
Keywords: tribenoside, lidocaine, hemorrhoids.
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активности; в частности, отмечены противовоспалитель-
ные, слабые анальгетические, антитоксические, венотропные 
эффекты, а также свойства, способствующие заживлению 
ран и фибринолизу, ингибированию высвобождения биоло-
гически активных аминов, стабилизации мембран [12].

Следует сказать, что трибенозид, в отличие от кортикосте-
роидов или НПВС, не оказывает побочного действия на ЖКТ, 
соединительную ткань или иммунную систему и не влияет на 
механизмы воспаления, опосредованные циклооксигеназа-
ми. Интересно, что трибенозид обладает антикоагулянтными 
свойствами, а также ингибирует активность медиаторов 
воспаления, в частности гистамина, тем самым улучшая 
микроциркуляцию, уменьшая проницаемость капилляров  
и повышая тонус кровеносных сосудов [14].

В исследовании, проведенном in vitro специально для 
изучения молекулярных механизмов, лежащих в основе 
эффективности трибенозида в лечении геморроя, экспрес-
сия ламинина α5 — важнейшего компонента базальных 
мембран, целостность которых нарушена при данном забо-
левании, — в клетках, обработанных трибенозидом, была  
в 4 раза выше, чем в контрольной культуре клеток [14].

В совокупности эти данные позволяют предполагать, что 
трибенозид воздействует на эпидермальные клетки, регули-
руя экспрессию и локализацию ламининов, тем самым спо-
собствуя реконструкции базальных мембран, которые явля-
ются компонентом репаративных механизмов при геморрое. 

Лидокаин — широко используемый местный анестетик, 
устраняющий боль, жжение и зуд, связанные с геморроем 
[3, 5]. Он характеризуется быстрым (в течение нескольких 
минут) началом обезболивающего действия [5]. 

Таким образом, комбинированная терапия дает возмож-
ность сочетать местный быстрый обезболивающий эффект 
лидокаина со свойствами трибенозида, способствующе-
го локальным репаративным процессам и нормализации 
состояния микроциркуляторного русла. Подобный двойной 
механизм позволяет контролировать как субъективные (боль  
и дискомфорт), так и объективные (например, выпадение 
слизистой оболочки анального канала и кровотечения) про-
явления геморроя, уменьшая выраженность воспалитель- 
ного процесса и нормализуя сосудистый тонус. 

ОБЗОР ДОКАЗАТЕЛЬНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ
В рассматриваемых нами работах [4, 6–8, 11, 17, 19, 24, 26, 27] 
эффективность ТЛ при геморрое изучалась с помощью срав-
нения этой комбинации с каждым из компонентов по отдель-
ности (с трибенозидом или лидокаином) либо с кортикосте-
роидами. В таблице представлена краткая характеристика  
этих исследований.

Качество всех исследований было удовлетворительным, 
они позволяют всесторонне оценить применение ТЛ в лече-
нии геморроя. Вместе с тем часто проводились локальные 
исследования, результаты которых могут быть недостаточно 
знакомы клиницистам и ученым. В данной статье представ-
лен короткий обзор основных аспектов каждого из них. 

В рамках публикации В. Rizzi и соавт. [24] представлены 
результаты четырех исследований ТЛ:

• двойное слепое исследование, в котором сравнивали 
крем, содержащий 5% трибенозида и 2% лидокаина  
(n = 14), и крем — «частичное плацебо»: вспомогатель-
ные компоненты лекарственной формы + 2% лидокаина 
(n = 14);

• открытое исследование, в котором изучалась только 
комбинация ТЛ в форме крема (n = 60);
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Таблица

Краткая характеристика исследований комбинации трибенозида и лидокаина (ТЛ) [16]

Работы Дизайн Общее  
количество  
пациентов

Основные параметры

B. Rizzi и 
соавт. [24]: 
анализ  
4 исследо-
ваний

I. Двойное слепое исследование, 
сравнение крема с ТЛ с «частич-
ным плацебо» — кремом, содер-
жавшим только лидокаин. 
II. Открытый анализ крема, 
содержавшего только ТЛ. 
III. Открытый анализ суппозито-
риев, содержавших только ТЛ. 
IV. Сравнение препаратов с ТЛ  
и кортикостероидов

177
I. 28
II. 60
III. 44 
IV. 45 

• клиническая эффективность была хорошей у 13 паци-
ентов, получавших ТЛ, и у 4 больных, получавших только 
лидокаин (p < 0,01); 

• в группе ТЛ не отмечено случаев неэффективного лече-
ния, а в группе лидокаина таких случаев было 4  
(p < 0,01); 

• при применении ТЛ статистически значимо больше 
пациентов оценили эффективность лечения как высо-
кую, чем при использовании препаратов на основе  
кортикостероидов (p < 0,001); 

• комбинация ТЛ достоверно превосходила лидокаин  
по скорости улучшения субъективных и объективных 
проявлений геморроя (p = 0,01); 

• отмечена очень хорошая местная и системная переноси-
мость у 15 больных, получавших ТЛ, и только у 3 пациен-
тов, которым назначался лидокаин (p = 0,01)

G. Fontana 
[8]

Рандомизированное двойное 
слепое исследование — сравне-
ние с лидокаином

48 • крем с ТЛ статистически значимо превосходил «частич-
ное плацебо» по скорости улучшения субъективной и 
объективной симптоматики (в обоих случаях p = 0,01);

• местная и общая переносимость была превосходной,  
ни у одного из 48 участников не наблюдалось нежела-
тельных реакций;

• клиническая эффективность была расценена как очень 
хорошая у 15 больных из группы ТЛ и у 3 пациентов, 
получавших только лидокаин (p = 0,01)

G. Moggian 
[19]: анализ 
2 исследо-
ваний

I. Рандомизированное двойное 
слепое исследование ТЛ в суппо-
зиториях и только лидокаина. 
II. Рандомизированное двойное 
слепое исследование ТЛ в суппо-
зиториях и гидрокортизона

67 женщин 
с геморроем 
вследствие 
беремен-
ности или 
родов 

• применение ТЛ позволило добиться существенного 
облегчения и объективной, и субъективной симптомати-
ки, а только лидокаина — лишь субъективной; 

• наблюдалось достоверно более выраженное облегчение 
субъективных симптомов при использовании ТЛ по срав-
нению с применением кортикостероида (p < 0,01)

J. R. 
Marques и 
соавт. [21]

Рандомизированное двойное 
слепое исследование 

462 • схожая эффективность четырех препаратов; 
• комбинация ТЛ рекомендована на основании лучшего 

профиля безопасности, а также быстрого и эффективно-
го действия

J. Angriman, 
F. Neumayer 
[4] 

Простое слепое исследование 40 • схожая эффективность различных препаратов; 
• нежелательных явлений при применении ТЛ  

не зарегистрировано, в отличие от использования  
кортикостероидов

I. Berson,  
J. D. Geiser 
[6] 

Двойное слепое исследование 289 • терапевтический эффект большинством пациентов  
и врачей расценен как хороший; 

• в группе ТЛ отмечалось быстрое начало эффекта

A. holzer 
[11] 

Рандомизированное двойное 
слепое исследование 

53 • схожая эффективность препаратов сравнения; 
• применение ТЛ предотвращало развитие нежелательных 

явлений, отмечавшихся при использовании кортикосте-
роида

R. Vargas 
Lozano [26] 

Наблюдательное исследование 30 • эффективность лечения расценена как превосходная  
у 11 и как хорошая у 13 пациентов;

• отмечена превосходная переносимость во всех случаях

A. DaSilva 
[7] 

Наблюдательное исследование 30 • анальный зуд разрешился в 75% случаев, резь — в 72%, 
боль — у 57% больных 

L. Zurita-
Briceno [27] 

Наблюдательное исследование 30 • 50% участников оценили эффективность ТЛ как превос-
ходную; 

• связанных с лечением нежелательных явлений не 
наблюдалось
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• открытое исследование ТЛ в форме суппозиториев  
(n = 44);

• сравнительное исследование ТЛ с препаратами на осно-
ве кортикостероидов: гидрокортизона, триамцинолона, 
флуокортолона или преднизолона (n = 45).

Во всех случаях ТЛ применяли 2 раза в сутки до 10 дней.  
Проводилась общая оценка эффективности лечения (хо- 
рошая эффективность, средняя эффективность, неэффек-
тивность).

Результаты первого из исследований продемонстриро-
вали, что общая клиническая эффективность была хорошей  
у 13 из 14 пациентов, получавших ТЛ, и лишь у 4 из 14 полу-
чавших только лидокаин (p < 0,01). В группе ТЛ не отмечено 
случаев неэффективного лечения, тогда как в группе лидо-
каина таких случаев было 4 (p < 0,01) (рис. 1). Комбинация 
ТЛ статистически значимо превосходила лидокаин по ско-
рости облегчения субъективных и объективных проявлений  
болезни (p = 0,01).

Обе лекарственные формы ТЛ, изученные в обзоре [24], 
способствовали быстрому улучшению состояния, при этом 
эффект в отношении субъективных симптомов становился 
заметным через 30 минут после применения. Следует также 
отметить, что при применении ТЛ статистически значимо 
больше пациентов оценили эффективность лечения как 
высокую, чем при использовании препаратов на основе кор-
тикостероидов (p < 0,001) (рис. 2).

Переносимость ТЛ, как общая, так и местная, оказалась 
весьма хорошей.

G. Fontana [8] провел двойное слепое сравнительное 
исследование крема, содержавшего 5% трибенозида и 2% 
лидокаина, с «частичным плацебо», содержавшим только 
лидокаин, в 24 парах пациентов с геморроем (34 мужчины,  
14 женщин; средний возраст — 49 лет) в течение 10 
дней. В целом крем с ТЛ статистически значимо превос-
ходил «частичное плацебо» по скорости улучшения как 
субъективной (боль, зуд, чувство тяжести и тенезмы), так 
и объективной (воспаление, кровотечение, отделяемое)  
симптоматики геморроя (в обоих случаях p = 0,01). Местная 
и общая переносимость была превосходной, и ни у одного 
из 48 участников не наблюдалось никаких нежелательных 
реакций. Клиническая эффективность была расценена как 

очень хорошая у 15 больных из группы ТЛ и у 3 пациентов, 
получавших только лидокаин (p = 0,01). 

В рандомизированном двойном слепом исследовании  
G. Moggian [19] сравнивались суппозитории, содержавшие 
400 мг трибенозида и 40 мг лидокаина (n = 21), с «частичным 
плацебо» (суппозитории с лидокаином 40 мг) (n = 20). Срок 
лечения составил до 10 дней. Параллельно в двойном сле-
пом режиме отдельно изучались суппозитории с ТЛ (n = 13) 
и суппозитории, содержавшие 1% гидрокортизона (n = 13). 
Все лекарственные средства применялись 2 раза в сутки.  
у всех участниц (средний возраст — 33 года) геморрой был 
следствием беременности или родов. Тяжесть как объектив-
ных (отделяемое, кровотечения, узлы), так и субъективных 
(боль, жжение, зуд) проявлений болезни оценивалась по 
4-балльной шкале.

Применение ТЛ привело к существенному облегчению как 
субъективных (среднее снижение по сравнению с исход-
ным значением — 4,62 балла, среднее значение после 
лечения — 0,24 балла, p < 0,01), так и объективных (2,86 и  
0,91 балла соответственно, p < 0,01) симптомов гемор-
роя. Пациентки, получавшие только лидокаин, отмечали 
облегчение субъективной симптоматики (5,75 и 3,25 балла 
соответственно, p < 0,01), при этом достоверной динамики 
объективных симптомов не наблюдалось (3,30 и 1,90 балла  
соответственно). 

Отличия от исходных значений в отношении субъек-
тивной и объективной симптоматики для препаратов ТЛ и 
гидрокортизона были статистически значимыми (p < 0,001). 
Следует обратить внимание на значимое превосходство 
суппозиториев с ТЛ над препаратами на основе корти-
костероида по воздействию на субъективные симптомы  
(p < 0,01) (рис. 3). Переносимость ТЛ была расценена как  
превосходная. 

В двойном слепом многоцентровом контролируемом 
исследовании J. R. Marques и соавт. [17] сравнивали при-
менение ТЛ с монотерапией трибенозидом, с комбинацией 
0,1% преднизолона триметилацетата и 5% виоформа либо 
с сочетанием 0,01% флуоцинолона ацетонида, 5% висмута 
галлата и 2% лидокаина (все препараты применялись в виде 
крема либо суппозиториев). В целом были изучены данные 
462 пациентов обоего пола. 

Рис. 2. Предпочтения пациентов при выборе 
препарата для местного лечения геморроя [16, 24]
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Рис. 1. Общая клиническая эффективность  
крема, содержащего комбинацию трибенозида  
и лидокаина, и крема на основе только лидокаина 
[16, 24].
* Отличие от группы использовавших комбинированный 
препарат статистически значимо: p < 0,01
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Результаты говорят о схожей эффективности 4 препара-
тов при оценке по 4-балльной шкале. Однако авторы данного 
исследования рекомендовали применять именно комбина-
цию ТЛ, исходя из ее благоприятного профиля безопасности, 
а также скорости и эффективности действия. 

J. Angriman и F. Neumayer [4] проведено простое слепое 
исследование ТЛ в виде крема (n = 8), 5% трибенозида в виде 
крема (n = 8), 0,1% преднизолона пивалата + 5% виоформа 
в виде крема (n = 8) и 0,01% флуоцинолона ацетонида + 2% 
лидокаина в виде крема (n = 16). Все лекарственные сред-
ства применялись на протяжении до 10 дней. Эффективность 
крема, содержавшего ТЛ, была сравнима с эффективностью 
контрольных препаратов по улучшению субъективной и объ-
ективной симптоматики при превосходной переносимости, 
поскольку при его применении отсутствовали побочные 
эффекты, отмечавшиеся у кортикостероидов. 

В двойном слепом исследовании I. Berson и J. D. Geiser 
[6] авторы сравнили ТЛ (n = 147) и преднизолон (n = 142), 
применявшиеся в виде суппозиториев. Пациенты (сред-
ний возраст — 43 года) получали лечение раз в сутки 
в течение 14 дней. В группе ТЛ отмечалась тенденция к 
более выраженному улучшению со стороны узлов по срав-
нению с группой преднизолона (у 71,4% и 33,3% больных 
соответственно). Кроме того, лечебное действие в груп-
пе ТЛ развивалось быстрее. Большинство врачей и паци-
ентов расценили эффективность ТЛ как хорошую (59,7%  
и 62,5% соответственно). 

В рандомизированном двойном слепом исследовании  
А. Holzer [11] проводилось сравнение ТЛ в виде суппози-
ториев (по 400/40 мг 2 раза в сутки) или крема (по 5/2 мг)  
с препаратами, содержавшими гидрокортизон, в виде крема 
либо суппозиториев. 53 пациента (27 мужчин и 26 женщин) 
получали лечение в течение 21 дня. Статистически значимых 
различий по итогам терапии между группами не выявлено, 
но вместе с тем автор отмечает, что применение ТЛ позво-
ляло предотвратить нежелательные явления, сопровож- 
давшие терапию кортикостероидом. 

В наблюдательном исследовании R. Vargas Lozano [26] 
30 больных (14 мужчин и 16 женщин, средний возраст —  
37 лет) получали ТЛ в суппозиториях 3 раза в сутки в 
течение 2 недель. Эффективность терапии была расценена  
как превосходная у 11 и как хорошая у 13 пациентов. Более 
80% отметили благоприятные результаты: явное облегчение 
боли, уменьшение кровоточивости, жжения и зуда. Во всех 
случаях переносимость препарата была превосходной. 

В исследовании А. DaSilva [7] приняли участие 30 боль-
ных с геморроем, которые получали комбинированную тера-
пию трибенозидом внутрь (по 200 мг 3 раза в сутки) и кре- 
мом, содержащим ТЛ, местно 2 раза в сутки на протя- 
жении 2 недель. 

Эффективность терапии была расценена как превос-
ходная на основании уменьшения кровоточивости в 93% 
случаев. Анальный зуд разрешился у 75%, резь — у 72%, 
боль — у 57% участников, при этом еще у 8%, 22% и 30% 
пациентов соответственно выраженность этих симптомов  
существенно снизилась. 

В исследовании L. Zurita-Briceno [27] 30 больных (сред-
ний возраст — 46 лет) получали ТЛ в суппозиториях 3 раза 
в сутки на протяжении 4 недель. Эффективность была пре-
восходной у 15 (50%), хорошей — у 10 (33%), средней —  
у 4 (13%) и недостаточной — у 1 (3,3%) человека. Отмечалось 
лишь несколько нежелательных явлений, и во всех случаях 
их связь с лечением была признана маловероятной. 

ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
На данный момент качество доказательных данных, лежащих 
в основе применяемых методов лечения геморроя ограни-
ченной выраженности, достаточно низкое, а фармакологи-
ческое обоснование использования по крайней мере неко-
торых из этих методов вызывает вопросы [3]. Стандартом 
терапии являются кортикостероиды, но их применение 
ограничено неблагоприятным токсикологическим профи-
лем, в том числе в связи с риском системного всасывания.  
Это может сделать невозможным продолжительное лечение, 
а также использование у отдельных категорий пациентов, 
к которым относятся беременные и кормящие женщины, 
пожилые люди, больные с некоторыми инфекциями (напри-
мер, с микозом, простым герпесом, локальными вирусными 
инфекциями, туберкулезом), спортсмены. 

Быстрое и всестороннее воздействие ТЛ на различные 
проявления геморроя играет существенную роль в лече-
нии данного состояния. Эффективность и безопасность 
ТЛ изучены в целом ряде исследований хорошего каче-
ства, в большинстве из которых имелась группа сравнения, 
где применялись стандартные методы лечения геморроя.  
В целом комбинация ТЛ превосходила каждый из отдельных 
компонентов по степени улучшения симптоматики. Эффекты 
в отношении субъективных симптомов наступали быстро 
(в течение 10–30 минут после применения комбинации). 
Более того, в части представленных исследований терапия 
успешно применялась до 20 дней без развития каких-либо  
нежелательных явлений, препарат демонстрировал при 
этом превосходную переносимость. Длительность действия 
позволяет применять препарат 2 раза в сутки вплоть до раз-
решения острой симптоматики, после чего можно перейти на 
однократное применение [21]. Эффективность, наблюдав-
шаяся при такой небольшой частоте использования, обус- 
ловлена длительным фармакологическим эффектом данной 
комбинации. Во всех имеющихся исследованиях отмечается 
превосходная переносимость ТЛ, а число нежелательных 
явлений было ничтожно малым. 

Комбинация ТЛ не уступала по своей эффективности пре-
паратам на основе кортикостероидов, являющимся «золотым 
стандартом» лечения геморроя, а иногда и превосходила 
их, позволяя добиться более быстрого разрешения жалоб, 
таких как боль и зуд. Поскольку длительное применение 
кортикостероидов не рекомендуется, принимая во внимание 
возможность развития побочных эффектов, ТЛ потенциально  

Рис. 3. Облегчение симптоматики геморроя  
при применении комбинации трибенозида  
и лидокаина и препарата на основе 
гидрокортизона [16, 19].
* Отличие от группы гидрокортизона статистически 
значимо: p < 0,01
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представляет собой эффективное и безопасное альтерна-
тивное средство терапии геморроя, позволяющее добиться 
быстрого улучшения. Следует отметить, что эта комбинация 
может быть особенно целесообразна для некоторых попу-
ляций с высоким риском развития геморроя, применение 
кортикостероидов в которых противопоказано. В частности, 
ТЛ можно безопасно применять у беременных женщин после 
первого триместра беременности (хотя для данной популяции 
нет рандомизированных исследований) и во время лактации. 

Следует признать, что все исследования по изучению 
ТЛ проводились в 1970-е годы. Однако их дизайн был  

достаточно качественным, а общее количество участников 
превысило 1000. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Накоплен достаточный объем убедительных доказатель-
ных данных, которые дают основание рекомендовать 
комбинированную терапию трибенозидом и лидокаином 
(Прокто-Гливенол) в качестве эффективного и безопас-
ного метода локального лечения геморроя легкой и сред-
ней степени тяжести, позволяющего добиться быстрого  
улучшения. 
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Оценка параметров операционного стресса после 
лапароскопических и открытых резекций печени
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Алексанян Гаяне Бабкеновна — научный сотрудник лаборатории минимально инвазивной хирургии Научно-исследовательского медико-
стоматологического института ФГБОУ ВО МГМСУ им. А. И. Евдокимова Минздрава России; врач-хирург хирургического отделения ФГБУ 
ФНКЦ ФМБА России. 115682, г. Москва, Ореховый бул., д. 28. E-mail: gayane.aleksanyan@gmail.com
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Цель исследования: сравнительный анализ параметров операционного стресса при выполнении лапароскопических (ЛРП) и открытых 
резекций печени (ОРП). 
Дизайн: рандомизированное исследование с параллельным распределением. 
Материалы и методы. В исследование были включены 40 кроликов породы шиншилла в эксперименте и 38 пациентов на клиническом 
этапе. Испытуемых разделили на две группы: основную (ЛРП) и контрольную (ОРП). В каждой группе проводились оперативные вме-
шательства в объеме «малых» (до 3 сегментов и атипичные) или обширных (гемигепатэктомии) резекций печени. 
Забор крови осуществляли перед операцией, а также через 6 часов, 24 часа и на 7-е сутки после нее. Оценивались показатели 
врожденного иммунитета (фагоцитарная, цитотоксическая и пролиферативная активность лейкоцитов, субпопуляции лейкоцитов, Толл-
подобные рецепторы (TLR), белки теплового шока (БТШ), цитокины). 
Результаты. В эксперименте показатели фагоцитарной, цитотоксической и пролиферативной активности были выше в группе ОРП. 
В клиническом исследовании уровни лейкоцитов и их субпопуляций в обеих группах поэтапно повышались и достигали дооперацион-
ных значений на 7-е сутки после операции. уровни цитокинов и TLR свидетельствовали о большей реактивности при обширных ОРП. 
Экспрессия БТШ при ОРП была достоверно выше, чем при ЛРП. 
Заключение. ЛРП имеют преимущество перед ОРП, что подтверждается лабораторными и клиническими исследованиями врожденного 
иммунитета. В сравнении с ЛРП лапаротомия при резекции печени у пациентов приводит к большему повышению показателей иммун-
ного ответа, активации эффекторов врожденного и приобретенного иммунитета. 
Ключевые слова: резекция печени, лапароскопия, иммунный ответ, операционный стресс.

С конца 90-х годов прошлого века лапароскопическая 
хирургия является методом выбора при большинстве 
вмешательств в хирургии печени, число которых возрас-

тает ежегодно. Результаты последних исследований позво-
ляют предположить, что для лапароскопических операций на 

печени нет технических ограничений. На Второй междуна-
родной согласительной конференции по лапароскопическим 
резекциям печени (ЛРП) (Япония, 2014) экспертным советом 
сформулированы рекомендации по дальнейшему развитию 
минимально инвазивной хирургии печени. На основании 
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Assessment of Surgical Stress Parameters after Laparoscopic  
and Open Liver Resection
D. N. Panchenkov1, G. B. Aleksanyan1, 2, N. K. Akhmatova3, M. G. Yefanov4, R. B. Alikhanov4, Yu. V. Ivanov1, 2

1 A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Russian Ministry of Health
2 Federal Clinical Research Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Russian Federal Medical and Biological Agency, 
Moscow
3 I. I. Mechnikov Research Institute for Vaccines and Sera, Moscow
4 Moscow Clinical Scientific and Practical Center, Moscow City Department of Health

Study Objective: Comparative analysis of surgical stress parameters after laparoscopic liver resection (LLR) and open liver resection (OLR).
Study Design: This was a randomized parallel-group study.
Materials and Methods: Forty chinchilla rabbits were operated on in the experimental stage, and 38 patients underwent surgery in the clinical 
stage. These animals and patients were divided into groups of those who had laparoscopic surgery (main groups) and those who had open 
surgery (control groups). In each group, minor (segmental [up to three segments] or atypical) or major (hemihepatectomy) liver resection 
was performed.
Blood samples were collected before surgery, at 6 and 24 hours post-surgery, and on day 7 post-surgery. The following parameters of innate 
immunity were evaluated: phagocytic, cytotoxic, and proliferative activity of WBC, WBC subpopulations, Toll-like receptors (TLR), heat shock 
proteins (HSP), and cytokines. 
Study Results: In the experimental stage, phagocytic, cytotoxic, and proliferative activity was higher in the OLR group.
In the clinical stage, both groups showed a gradual increase in WBC and WBC subpopulations up to their pre-surgery levels on day 7 after surgery. 
Cytokines and TLR levels suggested higher reactivity following major OLR. Expression of HSP was significantly higher after OLR than after LLR.
Conclusion: LLR has certain advantages over OLR as confirmed by laboratory and clinical measurements of innate immunity. Compared to 
LLR, open liver resection causes a more marked increase in parameters of immune response and a more significant activation of innate and 
acquired immunity effectors.
Keywords: liver resection, laparoscopy, immune response, surgical stress.
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проведенных исследований сделаны выводы в отношении 
предоперационных обследований, контроля кровотечения, 
методов диссекции, анатомических подходов и применяемого 
оборудования, а также структуры обучения специалистов. 
Согласно заключению, проведение «малых» ЛРП вошло в ми- 
ровую стандартную практику. Обширные ЛРП все еще отно-
сятся к инновационным методам в стадии разработки, однако 
рекомендовано продолжать их поэтапное внедрение [26]. 

Применение лапароскопии в гепатобилиарной хирургии 
ограничивается не только анатомическими особенностя-
ми, богатой васкуляризацией, высокой стоимостью обору-
дования, но и тяжелыми инфекционными осложнениями  
в послеоперационном периоде [1, 2, 5–10]. Иммунные реак-
ции после хирургического вмешательства могут иметь реша-
ющее значение в патогенезе послеоперационных ослож-
нений и для потенциальной долгосрочной выживаемости. 
Иммунологический статус является достоверным показате-
лем выраженности операционного стресса при сравнении 
резекций печени, выполняемых лапароскопическим и тради-
ционным открытым доступом [3, 4, 11–25]. 

Цель исследования: проведение сравнительного ана-
лиза параметров операционного стресса при выполнении 
открытых резекций печени (ОРП) и ЛРП различного объема 
в эксперименте и клинической практике. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на экспериментальной базе 
(виварий) Московского государственного медико-стомато-
логического университета им. А. И. Евдокимова Минздрава 
России, отделения хирургии печени и поджелудочной желе-
зы Московского клинического научно-практического центра 
Департамента здравоохранения г. Москвы и хирургическо-
го отделения Федерального научно-клинического центра 
специализированных видов медицинской помощи и меди-
цинских технологий ФМБА России в период 2012–2015 гг.

Критерий включения: пациенты с образованиями печени 
от 3 до 8 см в диаметре. Критерии исключения: невозмож-
ность дать письменное информированное согласие; образо-
вания печени более 8 см в диаметре; наличие внепеченочных 
метастазов, исключая резектабельные метастазы в легких  
и надпочечниках; радикально неизлечимое заболевание. 

Исследование имело экспериментальную и клиническую 
составляющую. В экспериментальной части объектами изу-
чения были 40 кроликов, на клиническом этапе обследо-
вали 38 пациентов с различными очаговыми патологиями 
печени (доброкачественной и злокачественной природы). 
На каждом этапе оценивали две группы: основную (ЛРП)  
и контрольную (ОРП). Выполняли резекции печени малого 
объема (до 3 сегментов и атипичные), а также обширные 
резекции (гемигепатэктомии).

Экспериментальное исследование включало кроликов 
породы шиншилла обоих полов весом до 3 кг. 

В предоперационном периоде выполнялся забор крови 
из вены ушной раковины по 5 мл в гепаринизированные  
и негепаринизированные стерильные пробирки для сравне-
ния показателей иммунологического статуса. Забор крови 
производили путем венесекции. 

Оперативное вмешательство выполняли под общей ане-
стезией, зафиксировав животное на операционном столе.  
В контрольной группе после подготовки операционного поля 
в положении на спине делали косой разрез передней брюш-
ной стенки по срединной линии, затем параллельно правой 
реберной дуге и выполняли резекцию левой доли печени 
или гемигепатэктомию. Гемостаз осуществлялся при помощи 
биполярной коагуляции. После извлечения резецированно-
го фрагмента послеоперационная рана ушивалась послойно. 

В основной группе производили лапароскопические резек-
ции левой доли печени при использовании трех операцион-
ных троакаров по стандартной методике с созданием пневмо-
перитонеума, при этом для рассечения паренхимы применяли 
пятимиллиметровый инструмент LigaSure (Covidien Medtronic, 
США). После извлечения резецированного фрагмента после-
операционные раны ушивались послойно.

Заключительный этап состоял из трехкратных последо-
вательных заборов крови (по вышеприведенной методике) 
через 4–6 часов, 24 часа и на 7-е сутки после вмешательства 
соответственно в гепаринизированные и негепаринизиро-
ванные стерильные пробирки с последующей лабораторной 
диагностикой. 

Клиническая часть исследования заключалась в сравни-
тельной оценке параметров операционного стресса у пациен-
тов, перенесших резекции печени открытым и лапароскопиче-
ским доступом, по схеме, ранее отработанной в эксперименте. 

Пациентам с образованиями, удовлетворявшими кри-
терию включения, в условиях стационара и после осу-
ществления необходимого объема обследований проводили 
хирургическое лечение. Оперативные вмешательства выпол-
нялись под общей анестезией. Выбор оперативного доступа 
к печени был продиктован локализацией и характером 
патологического процесса, а также объемом предполагав-
шегося оперативного вмешательства. Применялись преи-
мущественно трансабдоминальные оперативные доступы. 
Основные моменты операции: перевязка сосудов удаляемой 
части паренхимы в воротах печени; перевязка печеночных 
вен в кавальных воротах печени; рассечение печени по 
междолевым щелям, ограничивающим резецируемую часть; 
окончательное выделение и удаление резецируемой части 
печени и закрытие ее раневой поверхности. 

Забор крови выполняли по ранее отработанной мето-
дике в предоперационный период, через 6 часов, 24 часа  
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и на 7-е сутки после вмешательства в гепаринизированные 
и негепаринизированные стерильные пробирки с последу- 
ющей лабораторной диагностикой.

Методы исследования
На экспериментальном этапе оценивались показатели 

цитотоксической, пролиферативной и фагоцитарной актив-
ности (врожденного иммунитета).

При определении фагоцитарной активности монону-
клеарных лейкоцитов периферической крови (МЛПК) кро-
ликов микробную культуру Streptococcus pneumoniae серо-
типа 14 убивали нагреванием и окрашивали флуоресце-
инизотиоцианатом (ФИТЦ). Цельную кровь смешивали с 
бактериями в соотношении 1 : 1, инкубировали 20 минут 
при 37 °С, отмывали центрифугированием (250 g, 10 минут) 
в среде RPMI-1640 («НПП "ПанЭко"», Россия). Затем опре-
деляли поглотительную способность макрофагов на про-
точном цитометре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, Inc., 
США). Гейт (окно) клеточной популяции устанавливали на 
основе комбинации прямого и бокового светорассеяния 
и размера клеток. При учете результатов подсчитывали  
10 000 клеток в гейте.

Для оценки пролиферативной активности МЛПК кроли-
ков был использован морфологический метод — реакция 
бласттрансформации лимфоцитов традиционным способом. 
Суспензию МЛПК в обогащенной среде RPMI-1640 (с 10%-
ной фетальной сывороткой) вносили в 96-луночные план-
шеты в количестве 10 × 103 клеток на лунку и инкубировали 
в течение 3 суток в стандартных условиях культивирова-
ния. По окончании 72-часовой инкубации часть клеточной 
суспензии собирали в пробирки, осаждали центрифуги-
рованием (200 g, 10 минут), отмывали 10%-ной уксусной 
кислотой и снова центрифугировали. Осадок ресуспендиро-
вали в 20 мкл метанола и переносили на предметные стекла. 
Препараты высушивали и окрашивали по Романовскому. Учет 
результатов проводили в световом микроскопе JENAMED 2 
(Carl Zeiss Jena, ФРГ) путем подсчета процента бластных 
клеток при просматривании 300–500 клеток. Итог выражали 
индексом стимуляции, представляющим собой отношение 
процента бластных клеток в стимулированной митогеном 
и исследуемыми препаратами культуре лимфоцитов к про-
центу спонтанных бластных форм в контрольной культуре  
без добавления митогена. 

Для выявления цитотоксической активности МЛПК 
использовали тест восстановления 3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия бромида (МТТ), в осно-
ве которого лежит способность живых клеток превращать 
растворимый желтый бромид МТТ в нерастворимые пур-
пурно-синие внутриклеточные кристаллы МТТ-формазана. 
Цитотоксическую активность МЛПК определяли на линии 
опухолевых клеток К562. Опухолевые клетки (3 × 104  
в 1 мл) инкубировали в культуральной среде с МЛПК в 
соотношениях 1 : 10, 1 : 5 и 1 : 2 в плоскодонных 96-луноч-
ных микропланшетах 18 часов при 37 °С и 4% СО

2
. Затем 

в лунки добавляли 20 мкл рабочего раствора витально-
го красителя МТТ (honeywell Fluka, США) в концентрации  
5 мг/мл. После 3–4-часовой инкубации в СО

2
-инкубаторе 

планшеты центрифугировали при 200 g (5 минут), удаляли 
супернатант и в лунки добавляли по 150 мкл диметилсуль-
фоксида (Serva, ФРГ). По оптической плотности при длине 
волны 540 нм, измерявшейся на мультискане МS (LabSystems, 
Израиль), рассчитывали процент лизиса опухолевых клеток  
(процент цитотоксичности):

ЦИ (%) = [1 – (ОПЭ + М – ОПэ)/ОПМ] × 100,

где ОПЭ + М — оптическая плотность в опытных сериях, 
ОПэ — оптическая плотность в лунках с эффекторами, 
ОПМ — оптическая плотность в лунках с мишенями.

На клиническом этапе определяли общее содержание лей-
коцитов и субпопуляций лимфоцитов, Толл-подобных рецепто-
ров (TLR). Цитокиновый профиль оценивали по содержанию 
про- и противовоспалительных цитокинов: IL-1b, IL-2, фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерферона гамма (ИНФ-γ), 
IL-12p70, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17a, IL-22.

При оценке содержания субпопуляций лимфоцитов (изу-
чении иммунофенотипа лейкоцитов) экспрессию поверх-
ностных маркеров мононуклеаров определяли при помощи 
моноклональных антител против соответствующих анти-
генов. Клетки отмывали холодным фосфатно-солевым 
буфером (ФСБ) с 1%-ной эмбриональной телячьей сыво-
роткой (ЭТС) и окрашивали антителами, меченными ФИТЦ  
и фикоэритрином (PE), согласно инструкции производите-
ля. Отмывали 2 раза холодным ФСБ с 1%-ной ЭТС. Клетки 
фиксировали ФСБ, содержавшим 1% параформальдегида. 
Результаты учитывали на проточном цитометре FACSCalibur 
(BD Biosciences, США) с арго-ионным лазерным (488 нм)  
и дискриминационным (585/42 нм, FL2) фильтрами мощно-
стью 15 мВт каждый. На мононуклеарных лейкоцитах иссле-
довали уровни экспрессии дифференцировочных антиге-
нов CD3, CD4, CD8, CD20, NK1.1; активационных антигенов 
CD25, hLA-DR. Данные изучали после выделения логиче-
ского гейта клеточной популяции в dot/plot-распределении 
клеток по их линейному переднему и боковому светорас-
сеянию. При учете результатов анализировали минимум  
10 000 событий в гейте. 

Оценку экспрессии TLR на МЛПК осуществляли методом про-
точной цитометрии с применением моноклональных антител 
против соответствующих антигенов. Клетки отмывали холод-
ным ФСБ с 1%-ной фетальной телячьей сывороткой (ФТС), 
окрашивали ФИТЦ- и PE-меченными антителами согласно 
инструкции производителя, а затем дважды отмывали холод-
ным ФСБ с 1%-ной ФТС. Результаты учитывали на проточном 
цитометре Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, Inc., США). На 
МЛПК исследовали, в частности, уровни экспрессии TLR2, TLR4, 
TLR9. Гейт популяции клеток устанавливали на основе комби-
нации прямого и бокового светорассеяния и размера клеток. 
При учете результатов подсчитывали 5000 клеток в гейте.

Содержание цитокинов оценивали в сыворотке/плаз- 
ме крови больных при помощи тест-системы FlowCyto- 
mixhumanThl/Th2 14 plex (Bender MedSystems, Австралия), 
используя шарики, сенсибилизированные моноклональными 
антителами к цитокинам (гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, ИНФ-γ, IL-1β, IL-2, IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-10, IL-17, ФНО-α). Определение уровня цитоки-
нов проводили согласно инструкции производителя с приме-
нением проточного цитометра Cytomics FC 500.

Уровень белков теплового шока (БТШ) устанавливали в 
сыворотке крови методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (hSP79 high sensitivity ELISA kit) в диапазоне 
детектируемых концентраций от 1 до 13 пкг/мл соглас-
но инструкции производителя (Enzo Life Sciences (ELS)  
AG, Швейцария). 

Статистическую значимость определяли при помощи 
t-критерия Стьюдента. Различия показателей считали досто-
верными при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Первыми были проанализированы результаты эксперимен-
тального исследования. При изучении фагоцитарной актив-
ности МЛПК кроликов в отношении S. aureus сравнение 
показателей нейтрофилов и моноцитов выявило достоверно 
больший эффект стрессирующего воздействия в группе ОРП 
(в обоих случаях p < 0,05) (рис. 1). 

Сравнение показателей цитотоксической активности 
МЛПК кроликов против линии клеток К562 при соотноше-
нии мишень/эффектор 1 : 10 до и после операции показало 
ее падение в послеоперационном периоде в группе ОРП.  
При ЛРП снижение цитотоксической активности было досто-
верно менее выраженным (p < 0,05) (рис. 2).

Пролиферативная активность оценивалась как спонтан-
ная, так и индуцированная фитогемагглютинином. Можно 
отметить высокие показатели спонтанной активности 
и сниженные уровни индуцированной активности после 
оперативного вмешательства в обеих группах (в обоих  
случаях p < 0,05) (рис. 3).

На клиническом этапе выявлен достоверно больший (p <  
0,05) прирост показателей лейкоцитов в послеоперацион-
ном периоде в группе ОРП (с 4,6 ± 1,6 до 9,1 ± 4,4 × 109) 
в сравнении с группой ЛРП (с 4,8 ± 1,5 до 7,8 ± 4,7 × 109). 
Этот результат обусловлен бо’льшим приростом послеопе-
рационных результатов при обширных резекциях, тогда как 
вмешательства «малого» объема демонстрировали лучшие 
значения в группе ЛРП (> 30%). 

При сравнении данных по популяциям лейкоцитов наи-
более информативными проявили себя показатели CD4  
и CD8. В контрольной группе изменения в послеоперацион-
ном периоде характеризовались бо’льшим проявлением опе-
рационного стресса, чем в группе ЛПР. Динамика изменений 
отражена в таблицах 1–3.

TLR в ответ на инфекцию обеспечивают передачу сигна-
лов, необходимых для активации адаптерного белка MyD88 

0
10

20

30

40

18,9

28,4

Рис. 2. Динамика цитотоксической активности 
мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови кроликов против линии клеток К562  
при открытых и лапароскопических резекциях 
печени, %.
Примечание. Различия между группами по изменению 
показателя статистически значимы: p < 0,05
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Рис. 3. Динамика спонтанной и индуцированной 
пролиферативной активности мононуклеарных 
лейкоцитов периферической крови кроликов  
при открытых (А) и лапароскопических (Б) 
резекциях печени, %.
Примечание. В обеих группах изменения показателей 
спонтанной и индуцированной активности статистически 
значимы: p < 0,05
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Таблица 1
Показатели лейкоцитов и субпопуляций  

при открытых и лапароскопических резекциях 
печени большого и малого объема через 6 часов 

после вмешательства, клеток/мл
Показатели Операции  

большого объема
Операции малого 

объема

откры-
тые

лапаро-
скопиче-

ские

откры-
тые

лапаро-
скопиче-

ские

LYM 1011 1710 803 1356

CD3 1081 886 998 653

CD4 666 744 705 598

CD8 327 436 358 334

NK 186 366 206 211

CD20 214 353 257 223

hLA-DR 81 39 87 43

CD25 97 36 105 59

CD4/CD8 1,88 1,68 1,96 1,79
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Рис. 1. Динамика фагоцитарной активности 
мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови кроликов в отношении S. aureus  
при открытых (А) и лапароскопических (Б) 
резекциях печени, %.
Примечание. Различия между группами по изменению 
показателей нейтрофилов и моноцитов статистически 
значимы: p < 0,05

до операции
после операции
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и транскрипционных факторов (NF-κB), запускающих транс-
крипцию генов ключевых эффекторов врожденного иммуни-
тета. Эти сигнальные пути осуществляют первичное распозна-
вание патогена, важное для управления процессом развития 
неспецифической резистентности и адаптивного иммуните-
та. По результатам тестов, проведенных в ходе определения 
экспрессии TLR на клетках крови (гранулоцитах), через 6 ча- 
сов после операции в контрольной группе отмечено повы-
шение уровней TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8, в то время как пока-
затели TLR5 и TLR9 снизились. На 7-е сутки все показатели, 
кроме TLR2, были ниже дооперационных значений. В группе 
ЛРП через 6 часов после оперативного вмешательства также 
наблюдалось увеличение ряда показателей, выявлен высо-
кий уровень TLR4, играющего немаловажную роль в реали-
зации врожденного иммунитета и участвующего в активации  

цитокинов. На 7-е сутки в основной группе уровни TLR8, TLR9 
превысили данные контрольной группы, значения остальных 
рецепторов снизились (p < 0,05) (рис. 4).

уровни БТШ в сыворотке крови при ОРП в динамике 
показали статистически значимый (p < 0,05) прирост (58,8 ±  
1,4 — 124,6 ± 9,1 — 217,5 ± 8,3 — 115,9 ± 11,4 нг/мл) в срав- 
нении с группой ЛРП (59,0 ± 2,6 — 93,9 ± 7,0 — 128,1 ±  
3,5 — 83,9 ± 5,9 нг/мл), изменения в которой демонстри-
ровали меньшую реактивность. При сравнении обширных 
и «малых» резекций выявлено преимущество последних  
в группе с лапароскопическим доступом. В случае обшир-
ных вмешательств приоритет также имела основная группа  
с ЛРП, но результаты были более сопоставимы с контролем. 

уровни практически всех цитокинов у больных как до 
операции, так и после нее были достоверно выше, чем  
у здоровых лиц (p < 0,05). ЛРП имела преимущества над 
традиционными (лапаротомия) операциями, однако диспер-
сия показателей не имела статистической значимости. Как 
видно из графиков, обширные резекции демонстрировали 
больший разброс данных в сравнении с «малыми» вмеша- 
тельствами (рис. 5).

Согласно экспериментальным данным, фагоцитарная 
активность сохранилась практически неизменной в основной 
группе и снизилась в послеоперационном периоде в груп-
пе контроля. Цитотоксическая активность мононуклеарных 
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Рис. 4. Динамика уровней Толл-подобных 
рецепторов при открытых и лапароскопических 
резекциях печени до и после операции, клеток/мл
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Таблица 3
Показатели лейкоцитов и субпопуляций  

при открытых и лапароскопических резекциях 
печени большого и малого объема на 7-е сутки 

после вмешательства, клеток/мл

Таблица 2
Показатели лейкоцитов и субпопуляций  

при открытых и лапароскопических резекциях 
печени большого и малого объема через 24 часа 

после вмешательства, клеток/мл
Показатели Операции  

большого объема
Операции малого 

объема

откры-
тые

лапаро-
скопиче-

ские

откры-
тые

лапаро-
скопи-
ческие

LYM 1722 1708 1564 1466

CD3 1157 1312 1329 906

CD4 774 771 847 815

CD8 384 489 378 478

NK 212 350 211 223

CD20 158 359 170 246

hLA-DR 88 43 88 44

CD25 77 69 85 62

CD4/CD8 2,30 1,60 2,24 1,70

Показатели Операции  
большого объема

Операции малого 
объема

откры-
тые

лапаро-
скопиче-

ские

откры-
тые

лапаро-
скопиче-

ские

LYM 2530 3798 2058 2187

CD3 1936 2846 2008 1965

CD4 1219 2075 1316 790

CD8 566 648 581 469

NK 276 193 272 206

CD20 149 441 161 209

hLA-DR 96 86 95 78

CD25 134 231 140 98

CD4/CD8 2,33 2,73 2,27 1,68
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лейкоцитов снизилась по отношению к NK-чувствительной 
линии К562 эритробластного лейкоза в контрольной группе 
более чем на 45%, тогда как в основной группе снижение 
составило около 20%. Эти данные косвенно демонстриру-
ют уменьшение противовирусного и противоопухолевого 
потенциала NK-клеток. При сравнении пролиферативной 
активности мононуклеарных лейкоцитов отмечены усиление 
спонтанной пролиферации и уменьшение пролиферации, 
индуцированной фитогемагглютинином, в обеих группах, что 
обусловлено стрессирующим воздействием. Это означает, 
что лейкоциты не могут адекватно реагировать на дополни-
тельную стимуляцию ввиду истощения их скрытых резервов.

На клиническом этапе исследования при сравнении 
резекций печени с лапаротомическим и лапароскопическим 
доступом показатели не отражали столь значимых разли-
чий. Можно отметить, что уровни лимфоцитов в ближайшем 
послеоперационом периоде имели небольшую разницу, спу-
стя 6 часов после операции отмечалось снижение показате-
лей гранулоцитов в обеих группах, однако через сутки после 
вмешательства показатели возвращались к дооперационным 
числам. Выявлено статистически значимое преобладание 
уровня моноцитов в контрольной группе исследования. 
учитывая тот факт, что моноциты характеризуются выражен-
ной фагоцитарной функцией и осуществляют противоопу-
холевый, противовирусный, противомикробный иммунитет, 
а также активируют цитотоксины, интерлейкин (IL-1), ФНО, 
ИНФ, можно предположить больший стрессирующий эффект 
лапаротомии в сравнении с лапароскопическим доступом. 

В нашем исследовании определялись повышенные 
уровни экспрессии TLR в контрольной группе в сравнении  

с группой ЛРП, что указывало на наличие инфекционных 
агентов и распознавание липополисахаридов грамотрица-
тельных бактерий. TLR распознают патогенассоциированные  
молекулярные паттерны, которые экспрессируются на 
инфекционных агентах, и опосредуют продукцию цитокинов, 
необходимых для выработки эффективного иммунитета. 
Таким образом, можно предположить что развитие послеопе-
рационных инфекционных осложнений, вызванных бактери-
альной инфекцией, превалировало в группе ОРП. 

По результатам клинических исследований уровни прак-
тически всех цитокинов (за исключением IL-4 и IL-12)  
у больных как до операции, так и после нее были стати-
стически значимо выше, чем у здоровых лиц. уровень IL-4  
в послеоперационном периоде постепенно повышался и на 
7-е сутки наблюдения достигал максимального значения. 
Показатель IL-22 (или Т-клеточного индуцированного факто-
ра) также поэтапно повышался, данный интерлейкин играет 
важную роль в аутоиммуных и онкозаболеваниях. Резюмируя 
вышеизложенное, следует отметить, что уровни всех цито-
кинов — Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 — у больных были повы-
шены уже до операции в результате физического стресса, 
обусловленного наличием опухолевого процесса, инфекции 
или сопутствующей патологии, что свидетельствует о наличии 
воспаления, связанного с активацией эффекторов иммун-
ной системы. Оперативное вмешательство более интенсивно 
индуцировало повышение уровней данных цитокинов, обус- 
ловливая дисбаланс системы цитокинов хелперных клеток, 
который может приводить к функциональным и органиче-
ским нарушениям через индукцию «цитокинового шторма»  
и усугублять состояние пациентов.

уровни БТШ в нашем исследовании были достоверно 
повышены в группе с ОРП в сравнении с ЛРП. Следует 
отметить, что дооперационные показатели пациентов также 
значительно отличались от нормативных (19,9–25,7 нг/мл 
в норме и 57,8–60,0 нг/мл у больных). Наблюдался стати-
стически значимый прирост показателей в точках забора 
через 6 часов, 24 часа после операции, при этом средние 
значения в контрольной группе на всех этапах превыша-
ли соответствующие значения лапароскопической группы. 
На 7-е сутки показатели несколько снижались. Высокие 
уровни БТШ в клетке наблюдают после воздействия раз-
личных стрессирующих факторов: при инфекциях, вос-
палительных процессах, внешних воздействиях токсинов  
при ультрафиолетовом облучении, голодании, гипоксии. 
Внеклеточные и связанные с плазматической мембраной 
БТШ, и особенно Hsp70, участвуют в связывании и презента-
ции антигенов. Так как повышение экспрессии БТШ наблю-
дают как ответ на стресс, рост их уровня позволяет рассмат- 
ривать белки как один из факторов эндогенной защиты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Лапароскопические резекции печени имеют преимущест- 
во перед открытыми резекциями печени, что подтверж- 
дается лабораторными и клиническими исследованиями 
врожденного иммунитета. В сравнении с лапароскопией 
лапаротомия при резекции печени у пациентов приводит к 
большему повышению показателей иммунного ответа, актива-
ции эффекторов врожденного и приобретенного иммунитета. 

При выполнении «малых» резекций печени выражен-
ность операционного стресса в группе лапароскопических 
операций была достоверно ниже, чем при открытых вмеша-
тельствах. В случаях обширных резекций печени отмечена 
меньшая зависимость выраженности операционного стресса 
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Рис. 5. Динамика уровней цитокинов  
при открытых и лапароскопических резекциях 
печени большого (А) и малого (Б) объема
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ВОЗ  —
ДНК  —
ЖКТ  —
ИМТ  —
МРТ  —

НПВС —

ЧДД  —
ЧСС  —

ЩФ  —
ЭКГ  —
Эхо-КГ  — 
AUC  — 
hLA  — 

Ig  — 
IL  — 
NK  — 

Всемирная организация здравоохранения
дезоксирибонуклеиновая кислота
желудочно-кишечный тракт
индекс массы тела
магнитно-резонансная томография,  
магнитно-резонансная томограмма
нестероидные противовоспалительные  
средства
частота дыхательных движений
частота сердечных сокращений

щелочная фосфатаза
электрокардиография, электрокардиограмма
эхокардиография, эхокардиограмма 
area under ROC curve (площадь под ROC-кривой) 
human leukocyte antigen (человеческий  
лейкоцитарный антиген)
иммуноглобулин
интерлейкин
натуральные киллеры

от выбора оперативного доступа. Повсеместное примене-
ние лапароскопии в хирургии печени требует проведения  

дальнейших рандомизированных и ретроспективных анали-
зов экспертных центров.
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I научно-практический семинар  
«FAST TRACK хирургия: оптимальный периоперационный период  

с позиций доказательной медицины»

15 октября 2016 года в Нижнем Новгороде состоялся I научно-практический семинар «FAST TRACK хирургия:  
оптимальный периоперационный период с позиций доказательной медицины». 

Организаторами семинара стали: 
• междисциплинарное научное хирургическое общество 

«ФАСТ ТРАК»; 
• кафедра анестезиологии и реаниматологии факуль-

тета повышения квалификации врачей ФГБОУ ВО 
«Нижегородская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России; 

• кафедра анестезиологии и реаниматологии ФГБУ ДПО 
«Центральная государственная медицинская академия» 
Управления делами Президента РФ;

• некоммерческое партнерство содействия развитию 
системы здравоохранения и медицины «РУСМЕДИКАЛ 
ГРУПП», г. Москва. 

Поддержку мероприятию оказали министерство здраво-
охранения Нижегородской области и Российское общество 
хирургов.

В работе семинара приняли участие более 130 врачей 
из Нижнего Новгорода, области и близлежащих регионов: 
хирурги, анестезиологи-реаниматологи, клинические фарма-
кологи, гастроэнтерологи, организаторы здравоохранения.

Программа FAST TRACK в хирургии (в русскоязычной лите-
ратуре — Программа ускоренного выздоровления, ПУВ) 
включает два главных положения: мультидисциплинарный 
(командный) подход и использование методов лечения, 
эффективность которых подтверждена исследованиями, 
выполненными в соответствии с принципами доказательной 
медицины. Именно эти составляющие позволяют миними-
зировать стрессовую реакцию организма на хирургическую 
агрессию и оптимизировать результаты лечения больных.

В странах Западной Европы и США плановая хирургическая 
помощь оказывается по канонам FAST TRACK. В Российской 
Федерации новая концепция делает первые, но достаточно 
уверенные шаги, в ведущих хирургических клиниках получе-
ны позитивные результаты. Ни один хирургический и анес- 
тезиолого-реанимационный форум не обходится без обсуж-
дения этой проблемы. Семинар, посвященный FAST TRACK  

хирургии, в Нижнем Новгороде стал пилотным проектом по 
ознакомлению с новыми подходами к лечению хирургиче-
ских больных в регионах. 

Проведение семинара подразумевало новый формат — 
присутствие врачей различных специальностей, курирующих 
хирургических больных. Это принципиально важно, так как 
приходится сталкиваться с ситуациями, когда специалисты 
различного профиля обсуждают одну и ту же проблему, не 
достигая консенсуса, а семинары с участием разных специа-
листов позволяют выработать единую точку зрения мультидис-
циплинарой команды. Акцент сделан на периоперационном 
периоде плановых оперативных вмешательств, однако основ-
ные положения ПУВ применимы и для экстренной хирургии. 

Модераторами семинара выступили:
• Пасечник Игорь Николаевич, д. м. н., профессор, заве-

дующий кафедрой анестезиологии и реаниматологии 
ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская 
академия» Управления делами Президента РФ; 

• Панченков Дмитрий Николаевич, д. м. н., профессор, 
заведующий лабораторией минимально инвазивной 
хирургии ФГБОУ ВО «Московский государственный 
медико-стоматологический университет имени А. И. Ев- 
докимова» Минздрава России;

• Губайдуллин Ренат Рамилевич, д. м. н., заведую-
щий отделением анестезиологии и реаниматологии 
ФГБУ «Клиническая больница» Управления делами 
Президента РФ, профессор кафедры анестезиологии 
и реаниматологии ФГБУ ДПО «Центральная государ-
ственная медицинская академия» Управления делами 
Президента РФ.

Семинар включал лекции и дискуссию по основным раз-
делам ПУВ. Во вводной лекции И. Н. Пасечник рассказал о 
появлении ПУВ за рубежом, ее основных компонентах и пре- 
имуществах внедрения в клиническую практику. Создание 
ПУВ было обусловлено возникновением объективных пред-
посылок, прежде всего становлением доказательной меди-
цины. Внедрение мультидисциплинарного подхода дает воз-
можность преодолеть дискретность в лечении хирургических 
пациентов и полноценно задействовать поликлинический 
этап в виде как преабилитации, так и реабилитации после 
выписки из стационара. Сокращение длительности госпи-
тализации за счет уменьшения числа осложнений сопро-
вождается снижением финансовых затрат. Использование 
современных лекарственных средств — десфлурана (пре-
парат Супран) и сугаммадекса (препарат Брайдан) — позво-
ляет оптимизировать анестезиологическое обеспечение,  
а эндовидеохирургические методики приводят к уменьше-
нию стрессовой реакции на оперативное вмешательство. 
Благодаря ранней реабилитации пациент быстрее возвраща-
ется к обычному для него образу жизни.

Д. Н. Панченков остановился на организационных аспек-
тах работы лечебных учреждений в рамках концепции 
ускоренного выздоровления. Он подробно рассказал, как 
внедрить ПУВ в конкретной хирургической клинике, опи-
сав особенности работы с персоналом и проинформировав  

Доклад модератора семинара проф. И. Н. Пасечника
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о преимуществах программы, ведении электронной истории 
болезни, спектре применяемых методик.

Нутритивная поддержка нашла отражение в докладе  
И. Н. Пасечника. Согласно ПУВ для коррек-
ции нарушений питания необходимо 
полноценно использовать поли-
клинический этап. Диагностика 
нутритивной недостаточности 
осуществляется в ходе кон-
сультации хирургом и ане-
стезиологом-реаниматоло-
гом; во время обследования 
назначается дополнитель-
ное пероральное питание. 

Темой следующего док- 
лада на семинаре явилась 
периоперационная профилак-
тика инфекционных осложне-
ний (И. Н. Пасечник). Снижение 
распространенности инфекций об- 
ласти хирургического вмешательства 
может быть достигнуто только при комплекс-
ном подходе. Назначения перед операцией антибактери-
альных препаратов недостаточно, большое значение имеют 
сокращение времени пребывания больных в стационаре перед 
операцией, коррекция уровня гликемии и сопутствующей пато-
логии. Во время операции необходимо использовать специ-
альные разрезаемые пленки и поддерживать нормотермию. 
В послеоперационном периоде нужна ранняя активизация. 
На всех этапах особое внимание должно уделяться работе с 
персоналом по соблюдению антиинфекционных мероприятий.

Полноценная защита от хирургического стресса была опи-
сана в лекции Р. Р. Губайдуллина. В ходе выступления под-
черкивалась важность использования короткодействующих 
управляемых ингаляционных анестетиков (десфлуран). Было 
указано, что стандартом проведения общей анестезии явля-
ется мониторинг основных показателей жизнедеятельности 
организма больного. Большую значимость как для хирурга, 
так и для анестезиолога представляет, в частности, показа-
тель нейромышечной проводимости. Применение мышечного 
релаксанта рокурония и препарата для реверсии нервно- 
мышечного блока сугаммадекса позволяет оптимизировать 
анестезиологическое пособие, сократить время пребывания 
больного в операционной и уменьшить число осложнений  
в послеоперационном периоде.

Ключевым звеном операционного этапа ПУВ является 
минимизация хирургической агрессии. Эта тема была разви-
та Д. Н. Панченковым, в выступлении которого нашли отра-
жение как аппаратный компонент (использование эндови- 
деохирургии, роботизированных методик), так и роль 
исполнителей. Обсуждены вопросы подготовки кадров. 
Подчеркнуто, что ведение хирургических больных невоз-
можно без фармакологической составляющей (парнапарин 
натрия, фосфокреатин, железа карбоксимальтозат).

Об особенностях современной инфузионной терапии рас-
сказал Р. Р. Губайдуллин. Оптимальным подходом были 
названы целеориентированная инфузионная терапия на 
основе малоинвазивных методов контроля гемодинамики  
и использование сбалансированных полиэлектролитных  
растворов (Плазма-Лит).

И. Н. Пасечник представил современное состояние про-
блемы профилактики тромботических осложнений после 
хирургических вмешательств. Этот компонент ПУВ особенно 
важен, так как его реализация позволяет уменьшить число 

потенциальных жизнеугрожающих осложнений. В боль-
шинстве стационаров имеются приказы о профилак-

тике тромботических осложнений, что позволяет 
легко имплементировать их в ПУВ. Наиболее 

востребованными препаратами для их преду-
преждения являются низкомолекулярные гепа-
рины. К преимуществам бемипарина натрия 
(Цибора) следует отнести максимальное соот-
ношение анти-Ха/антитромбиновой активно-
сти, которое проявляется низким уровнем 
геморрагических осложнений. 

Профилактике послеоперационной тошно-
ты и рвоты посвящалась следующая лекция, 

в которой Д. Н. Панченков подробно осветил 
состояние проблемы, сделав акцент на мультимо-

дальном подходе.
В заключительном сообщении, посвященном после-

операционному обезболиванию, И. Н. Пасечник подчерк- 
нул, что данная проблема во всем мире далека от своего 
решения. По мнению ведущих специалистов в этой области, 
оптимальной является концепция мультимодального превен-
тивного обезболивания с минимальным применением опиои- 
дов. Чаще всего для профилактики и устранения болевого 
синдрома используются лекарственные средства из группы 
НПВС, например декскетопрофен (Дексалгин). В качестве 
компонента послеоперационного обезболивания перспек-
тивно назначение неопиоидного анальгетика центрального 
действия нефопама (препарат Акупан). К преимуществам 
нефопама следует отнести и то, что он способствует умень-
шению послеоперационного озноба. 

По окончании лекционной программы модераторы подве-
ли итоги лекционного дня и дискуссий. Заведующий кафе-
дрой анестезиологии и реаниматологии факультета повы-
шения квалификации врачей ФГБОУ ВО «Нижегородская 
государственная медицинская академия» Минздрава России  
д. м. н., профессор Г. А. Бояринов подчеркнул, что внедрение 
ПУВ в регионах имеет большую важность, так как эта про-
грамма позволяет оптимизировать лечение хирургических 
больных, основываясь на мультидисциплинарном подходе. 

В рамках семинара работала выставка фармацевтиче-
ских компаний, компаний-производителей и дистрибьюторов 
специализированного медицинского оборудования, предста-
вители которых ознакомили врачей с новейшими наработка-
ми. Среди них были генеральный партнер семинара — ком-
пания MSD, главный партнер — компания Baxter и партнер 
мероприятия — компания «Альфа Вассерманн». На выставке 
был представлен также научно-практический медицинский 
рецензируемый журнал «Доктор.Ру».

По окончании семинара все его участники получили имен-
ные сертификаты с указанием количества прослушанных 
лекционных часов. 

Региональные мероприятия, подобные проведенному 
семинару, — оптимальные площадки для обмена опытом 
практикующих специалистов, дискуссий и последипломного 
образования врачей. В 2017 году такие мероприятия запла-
нированы в шести городах России.  n

Д
искуссия как инст

румент получения новых знаний в кругу единомышле
нн

ик
ов

Оргкомитет семинаров FAST TRACK
www.fts.rusmg.ru




